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Σ Υ Ν Τ Q M Ο 

Ac- = CH3CO-

Är-

AcOEt 

H-Ala-OH 

Bn- = CeHsCH2-

t-Bu- - (CH3)3C-

m-CPBA 

m-CBÄ 

DMAP 

DCC 

DCU 

DMF 

DMSO 

Et- - CH3-CH2-

Et20 

Et3N 

GABA 

H-Gly-OH 

Hex. 

IR 

Me - CH3-

MDP 

MS 

Ms 

NBS 

Γ Ρ Α Φ Ι Ε Σ 

ακετύλ-

αρύλ-

οξικός αιθυλεστέρας 

αλανίνη 

βενζύλ-" 

τριτ. βουτύλ-

μ-χλωρο-υττερβενξοϊκό οξύ 

μ-χλωρο-βενςοϊκό οξύ 

4-διμε8υλαμινο-πυριδίνπ 

δικυκλοεξυλκαρβοδιιμίδιο 

δικυκλοεξυλουρία 

δ ι με θυλοφορμσμ ίδιο 

διμεθυλοσουλφοξε ίδιο 

αιθύλ-

διαιθυλσι9έρσς 

τριαιθυλαμίνη 

γ-αμινο-βουτυρικό όξυ 

γλυκίνη 

ε ξάνι ο 

υπέρυθρο 

μεθύλ-

μιουραμυλοδιπεπτίδιο 

φάσμα μάζης 

μεσύλ-

Ν-βρωμο-ηλεκτρι μ ί δ ι ο 



NMR πυρηνικός μαγνητικός συντονισμός 

2D-NMR πυρηνικός μαγνητικός συντονισμός 

δύο διαστάσεων 

PCC υδροχλωρικό άλας του συμπλόκου 

πυρ ι δίvnç-Cr203 

Ph- = CeHs- φαινύλ-

H-Phe-OH φαινυλαλανίνη 

TBDPS- τριτ. βουτυλ-διφαινυλ-σιλλύλ-

TLC χρωματογραφία λεπτής στιβάδος 

THF τετραϋδροφουράνιο 

Ts- π-τολουολοσουλφονύλ-

Ζ- 0ενξυλοξυκαρβονύλ-
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 

ι. ό-ΥΰΡ0ΞΥ-2Η-ΠΥΡΑΝ-3 <6Η)-ΟΝΕΣ 

Οι 2Η-πυραν-3(6Η)—όνες είναι ενώσεις με πολύ μεγάλη 

αξία για την οργανική σύνθεση. Είναι άξιο να τονιστεί η μακρά 

παράδοση και διεθνής συμβολή του Εργαστηρίου μας στη χημεία 

των ενώσεων αυτών. 

0 καθηγητής Μ.Π.Γεωργιάδης άρχισε να εργάζεται με τις 

ενδιαφέρουσες αυτές ενώσεις από το 1970 στον Καναδά και η καρ

ποφόρα προσπάθεια του συνεχίζεται μέχρι σήμερα, στο Εργαστήριο 

Γενικής Χημείας του Γεωργικού Πανεπιστημίου Αθηνών. Στο διά

στημα αυτό συνετέθησαν από τον ίδιο ή συνεργάτες του μέσω των 

2Η-πυραν-3(6Η)-ονών αντί κοκκι δ ιακά
3
-, φερομόνες

2
, συμπαθομιμη-

τικές αμίνες
3
, σύμπλοκα cis-Pt

1
*, ανάλογα φυσικών προϊόντων

3
, 

κ.λ. π.. Σε άρθρο ανασκοπήσεως του καθηγητή Γεωργιάδη
6
, πα

ρουσιάζονται όλες οι εργασίες που έχουν γίνει μέχρι το 1988 

στο Εργαστήριο μας και αφορούν τις 2Η-πυραν—3(6Η)-όνες. 

i . 1 ΟΝΟΜΑΤΟΛΟΓΙΑ 

Το μόριο του Σχήματος 1, σύμφωνα με τη διεθνή συστημα

τική ονοματολογία (IUPAC) μπορεί να ονομασθεί με δύο τρόπους, 

V^S 

ΣΧΗΜΑ 1 

α) Σαν παράγωγο του πυρανίου η ένωση 1 ονομάζεται: 



6-υδροξυ-2—μεθυλο—2H-

-πυραν-3 ( 6Η) -όντι. 

Ια 

β) Ενώ σαν σάκχαρο η ίδια ένωση ονομάζεται: 

2,3,ô-τριδεοξυ-ΟΙ,-εξο-
—2-ενοπυρανο—4—ουλόζη. 

iß 

Στ-ην παρούσα διατριβή 8α ονομάζουμε τις ενώσεις αυτές σαν πα

ράγωγα του πυρανίου. 

1 . 2 ΣΤΕΡΕΟΧΗΜΕΙΑ 

Η στερεοχημεία των 2Η-πυραν-3(6Η)—ονών πρωτομελετήθηκε 

από τον Achmatowi cz
-7
 και συμπληρώθηκε από το Γεωργιάδη

3
-'

e
 και 

τους συνεργάτες του. 

Η δίεδρος γωνία μεταξύ του ανωμερικού Κ
β
 και των υδρο

γόνων του διπλού δεσμού είναι 80° όταν το Η« έχει ψευδοαΈονικό 

προσανατολισμό, ενώ είναι 40° όταν έχει ψευδόίσημερινό προσα

νατολισμό, θεωρώντας τις εξισώσεις Garbisch
9
 αναμένεται: 

για φ-80° Jvic και J Ä n μεγάλα 

για φ-40° Jvic μεγάλο και Jan περίπου μηδέν. 

Α) Για τις 2-μονοϋποκατεστημένες 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες 

βρέθηκε ότι : 

1) Οταν ο 6—υποκατάστατης είναι ψευδοαξονικός τότε : 

(Vicinai»^ιτονικά και Allylϊο=Αλλυλικά) 

V"̂ ,; 

6
CH

3

/
^0 OH 
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Jvio~3.5 Hz και J«ii~û Hz οι τιμές αυτές δείχνουν, ότι η ισορ
ροπία είναι ποσοτικά μετατοπισμένη προς το Αι διαμορφωμερές 

(Σχήμα 2). 

Α ^ " = 0 Η ^ Λ 
Η
 OCH

3
 0 

R, Η 

" OCH, 

Αι Α
2 

ΣΧΗΜΑ 2 

2) Οταν ο 6-υποκαταστάτης είναι ιμευδο ισημερινός τότε: 

Jvic~2Jaii το αποτέλεσμα αυτό ερμηνεύεται μόνο αν δεχτούμε, 

ότι συνυπάρχουν σε ίσο περίπου ποσοστό και τα δύο ισομερή 

διαμορφώσεως Α
3
 και Α

4
 (Σχήμα 3). 

R, OCH 
O C H 3 _ n = J *ΤΝ 

ΣΧΗΜΑ 3 

Β) Για τις 2,2-διυποκατεστημένες 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες
Θα
, 

όταν ο ένας υποκατάστατης είναι αλκύλιο και ο άλλος αρύλιο 

βρέθηκε ότι : 

1) Οταν ο 6-υποκαταστάτης είναι ψευδοαξονικός τότε: 
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Jquotient"Jvic/Jaii-2 και η ισορροπία είνα ι ποσοτικά μετατοπι

σμένη προς το Βι διαμορφωμερές (Σχήμα 4). 

Ri 
0 >rH ^ °?wA 

Ar 
ÓCH, A r "0 

R, Η 

"OCH-

Β 3. B 2 

ΣΧΗΜΑ 4 

2) Οταν ο 6-υποκσταστάτης είναι ψευδό ισημερινός τότε : 

J<3vjK=.-cient"Jvic/Jei ι~1 και συνυπάρχουν στο διάλυμα σε ίσο πε

ρίπου ποσοστό και τα δύο διαμορφωμερή Β
3
 και Β< (Σχήμα 5). 

OCH-

Β3 Β< 

ΣΧΗΜΑ 5 

Στην περίπτωση της 2,2—δ ι υποκατάστασης οι εξισώσεις του 

Garbish δεν εφαρμόζονται. Μάλιστα το J
e
n εμφανίζεται με αι

σθητά αυξημένες τιμές πιθανά λόγω της ύπαρξης του γειτονικού 

αρυλίου. Επίσης από τα παραπάνω συνάγεται ότι το αρύλιο προ

τιμά ψευδοαξονική θέση, ενώ η αλκυλομάδα ψευδόίσημερινή. 
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1 • 3 MEBDûQI ΠΑΡΑΣΚΕΥΗΣ ΤΟΝ 2 Η - Π V P A N - 3 ( ò H ) - Ö N Q N 

Δ ι α κ ρ ί ν ο ν τ α ι σε δύο κ α τ η γ ο ρ ί ε ς : 

α) Ε κ ε ί ν ε ς που χ ρ η σ ι μ ο π ο ι ο ύ ν σ α ν πρώτη ύλη μη σ α κ χ α ρ ι κ έ ς 

ε ν ώ σ ε ι ς . Π λ ε ο ν έ κ τ η μ α τ ω ν μεθόδων αυτών ε ί ν α ι η δ υ ν α τ ό τ η τ α π α 

ρ α σ κ ε υ ή ς παραγώγων τ ω ν 2 Η - π υ ρ α ν - 3 ( 6 Η ) - ο ν ώ ν , με π ο ι κι λ ί α ε π ι 

θυμητών υ π ο κ α τ ά σ τ α τ ω ν σ τ ο ν ά ν θ ρ α κ α - 2 . Μ ε ι ο ν έ κ τ η μ α ό τ ι λ α μ β ά ν ο 

ν τ α ι μ ί γ μ α τ α ρ α κ ε μ ι κ ώ ν π ρ ο ϊ ό ν τ ω ν . 

β) Ε κ ε ί ν ε ς που σ α ν π ρ ώ τ ε ς ύ λ ε ς χ ρ η σ ι μ ο π ο ι ο ύ ν σ ά κ χ α ρ α . Μ ε ι 

ο ν ε κ τ ή μ α τ α τ η ς μ ε θ ό δ ο υ ε ί ν α ι η α δ υ ν α μ ί α π α ρ α σ κ ε υ ή ς π ο ι κ ι λ ί α ς j 

παραγώγων των 2 Η - π υ ρ α ν - 3 ( 6 Η ) - ο ν ώ ν και τ α πολλά ε ν δ ι ά μ ε σ α σ τ ά 

δ ι α . Π λ ε ο ν έ κ τ η μ α τ η ς μ ε θ ό δ ο υ , ό τ ι λ α μ β ά ν ο ν τ α ι ο π τ ι κ ώ ς κ α θ α ρ ο ί 

α ν τ ί π ο δ ε ς . li 

ί . 3 . 1 Π Α Ρ Α Σ Κ Ε Υ Ε Σ · ΤΩΝ 2 Η - Π Υ Ρ Α Ν -_3 < ά. Η ) - 0 Ν Ω Ν 

ΑΠΟ ΗΗ ΣΑΚΧΑΡΙ_ΚΕΣ ΠΡΩΤΕΣ ΥΑΕΣ 
! 
Ι 
ί 

U MS-BOAig Bra/MegH . 

Ι 

Το 1971 δημοσιεύθηκε από τον Achmatowicz
17
 και τους j 

συνεργάτες του η σύνθεση μονοσακχαριτών από ψουρφουρυλαλκο-

όλες με ενδιάμεσο σχηματισμό των 2Η-πυραν-3(6Η)-ονών. Η πο

ρεία αυτή είναι η αντίστροφη της γνωστής μετατροπής μόνο- και 

πολύ—σακχαριτών σε παράγωγα του φουρανίου. Την πορεία αυτή πα— ! 

ρουσίασε το 1832 ο Dobereiner
10
, ο οποίος συνέθεσε τη φουρ- j 

φουράλη με θέρμανση σακχάρου παρουσία H
2
SCU και MnOs. 

Κατά την πορεία Achrfiatowi.cz η παρασκευή των 2Η-πυραν- ! 

3(6Η)-ονών 5 γίνεται από τις 2-φουρυλοκαρβινόλες 2 σε δύο στά

δια. Στο πρώτο στάδιο γίνεται η 1,4-προσθήκη Br
2
 στο φουρα-

νικό δακτύλιο
11
 και ακολουθεί μεθανόλυση η οποία δίνει το 2,5-

διμεθοξυ-2,5-διυδροφούρανο παράγωγο 3. Στο δεύτερο στάδιο, γί

νεται όξινη υδρόλυση του.3 το οποίο μέσω του μη απομονώσιμου Ι 

δικαρβονυλικού ενδιαμέσου 4 δίνει ως τελικό προϊόν οξειδώσεως 

τη 2Η-πυραν-3(6Η)-όνη 5 (Σχήμα 6). Το μειονέκτημα της μεθόδου ! 
ί 

αυτής συνίσταται στο ότι ορισμένες 2Κ-πυραν-3(6Η)-όνες κατά- | 
Ι', 
.ί; 
1' 

ί 

http://Achrfiatowi.cz
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στρέφονται στο όξινο περιβάλλον. Οι αποδόσεις της μεθόδου κυ

μαίνονται από 64% έως ποσοτικές και εξαρτώνται από τους υπο

κατάστατες Ri και R
2
. 

R; ;*0 
ι 0 Η 

Br, 

MeOH 
MeO 

R f v / ^ 0 

R f O H 

OMe 

OH 

C=0 CHO 

ΣΧΗΜΑ 6 

.3 

Παραλλαγή της μεθόδου
12
 χρησιμοποιεί αντί για Br

2
/MeOH 

Β1Γ2/Η2Ο οπότε λαμβάνεται η 2Η-πυραν-3(6Η)-όνη σε ένα στάδιο. 

Οι αποδόσεις της μεθόδου αυτής είναι πάρα πολύ χαμηλές (17%). 

Η 1,4-προσθήκη της MeOH μπορεί να γίνει ηλεκτρολυτικά
13
· 

δε υδρόλυση με HC10
4
 ή ρητίνη Dowex 50. 

1 4 η 

111 

Αξιοσημείωτη είναι η χρήση του Ν-βρωμοηλεκτριμιδίου 

(NBS) σε THF:H
2
0 το οποίο χρησιμοποιήθηκε σαν ηπιότερο οξειδω

τικό από τους Γεωργιάδη-Κουλαδούρο
15
. Με το NBS είναι δυνατή η 

οξείδωση φουρφουρύλαλκοολών των οποίων οι υποκατάστατες R
x
 και 

R
2
 είτε δεν αντέχουν τις πολύ όξινες συνθήκες Achmatowicz, 

είτε οξειδώνονται εάν χρησιμοποιηθεί η μέθοδος των υπεροξέων 

(Σχήμα 7). Η μέθοδος αυτή συνδυάζει τη μέθοδο του Weeks
x z e
 με 

τη μέθοδο του Acmatowicz
-7
. Εχει πολύ καλές αποδόσεις, είναι 

ο ικονομική και ταχύτατη. 

NBS , OC 

ΗοΟ , THF' CH?^ 

ΣΧΗΜΑ 7 



Ill) ΜΕΘΟϋΟΣ ΤΩΝ ΥΠΕΡ0ΞΕ3Ν 

To 1972 ο Y. Lefebvre
16
 ανακοίνωσε τη σύνθεση 6-υδρό-

ξυ-2Η-πυραν-3(βΗ)-ονών από φουρφουρυλαλκοόλες χρησιμοποιώ

ντας σαν οξειδωτικό το μ-χλωρο-υπερβενζοίκό οξύ (m-CPBA) 

(Σχήμα θ). 

m-CPBA 

CHC1, 

ΣΧΗΜΑ 8 

Η μέθοδος αυτή αν και ακριβότερη είναι πολύ εύχρηστη 

και δίνει πάρα πολύ καλές αποδόσεις. Το μειονέκτημα της συν

ίσταται στη συγκαταβύθιση της 2Η-πυραν-3(6Η)-όνης και του μ-

χλωρο-βενζοϊκού οξέος. Ετσι προτάθηκε από τον ίδιο ερευνητή
17
, 

είτε η χρησιμοποίηση μεγαλύτερης ποσότητας διαλύτη, είτε η 

χρήση υπεροξικού οξέος ως οξειδωτικού. Οι αποδόσεις όμως με το 

υπεροξικό όξυ είναι αρκετά χαμηλότερες από αυτές του μ-χλω-

ρο υπερβενζοϊκού οξέος. 

Εντούτοις στο εργαστήριο μας η απομάκρυνση του m-CBÄ 
επιτυγχάνεται εύκολα, είτε με τη χρήση της σωστής ποσότητος 

διαλύτη σε συνδυασμό με έντονη ψύξη, οπότε καταβυθίζεται μόνο 

το m-CBA, είτε με χρωματογράφηση από μικρή στήλη (SÏOE) υπό 

πί εση. 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΟΞΕΙυΡΣΗΣ ΤΩΝ ΦΟΥΡΦΟΥΡ ΥΑΟΑ ΑΚΡΟ ί\Ώ Ν 

Το 1983 οι Γεωργιάδης και Lefebvre
10
 πρότειναν μηχανι

σμούς για την οξείδωση των φουρφουρυλοαλκοολών τόσο από το Br2 

όσο και από το m-CPBA. Και στις δύο περιπτώσεις γίνεται μία 

1,4-προσθήκη (του Br 2 ή του υπεροξέος) και ακολουθεί διάνοιξη 
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του δακτυλίου προς την αλδεύδη 6 η οποία τελικά ισομεριώνεται 

προς τπν αντίστοιχη 2Η-πυραν-3(6Η)-όνη. Στο Σχήμα 9 παρουσιά

ζεται ο προαναφερθείς μηχανισμός βελτιωμένος από το Γεωργιά-

δη
1 9
 και το γράφοντα. 

δ © e 5 

TrBr-Br-v 

α > - 0 — U ^ y~ Br 
I Ο 

HO 

^L-Br CH3°H, C H 3 0 - ^ - O C H 3 

- c - - c -

»S-fZh 

Y> 

HO HO- — O - C - R 
δ θ 

HO Θ e 
R-C—Ο—Ο 

OH 

OH OH H 2 0 , H + 

Η C-
Ό' W 

0 
II 

O-C-R 

HO /OH 

HO 

OH 

% 

0 

e* 
L ο J 

/^-"V 

R •p-
CI 

ΣΧΗΜΑ 9 
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To 1977 οι Fiancateli! και Scettri20
 χρησιμοποιώντας το 

υδροχλωρικό άλας του συμπλόκου της πυριδίνης με το τριοξείδιο 

του χρωμίου (PCC), οξειδώνουν σε ένα στάδιο, τις φουρφουρυλαλ-

κοόλες προς 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες με πολύ καλές αποδόσεις. Εν

τούτοις στο εργαστήριο μας η μέθοδος αυτή έδωσε επανειλλημένα 

πολύ κακές αποδόσεις. 0 μηχανισμός της αντίδρασης προχωρεί μέ

σω ενός κυκλικού ενδιαμέσου "με το τριοξείδιο του χρωμίου στην 

δέση του υπεροξέος (βλ. Σχήμα 9γ). 

i.3.2. ΠΑΡΑΣΚΕΥΕΣ TDN 2Η-ΠΥΡΑΝ-5<άΗ)-ΟΝΩΝ 

Ai SU 1. Α Κ "Χ Α Κ A 

Η Βιβλιογραφία που αφορά τρόπους συνθέσεως 2Η-πυραν-

3(6Η)-ονών από σάκχαρα είναι αρκετά εκτεταμένη
21
. Γενικά οι 

μέθοδοι που ακολουθούνται περιλαμβάνουν τα ακόλουθα τρία στά

δια: 

*) Τη προστασία„των υδροξυλομάδων του αρχικού σακχάρου 

Για το σκοπό αυτό έχουν χρησιμοποιηθεί μια σειρά από 

προστατευτικές ομάδες με πιο κοινές τις: α) βενξυλίδενο- και 

ισοπροπυλίδενο-
22
 . Οι ομάδες αυτές πλεονεκτούν επειδή είναι 

σταθερές σε βασικό περιβάλλον, ενώ υδρολύονται εύκολα σε όξι

νο, β) ακέτυλο— και βενζόϋλο- και γ) τριφαινυλομέθυλο-
23
. 

1 ι
) Τπ δημιουργία του διπλού δεσμού 

Η δημιουργία του διπλού δεσμού επιτυγχάνεται είτε με: 

α) Απόσπαση αλογόνου και της γειτονικής του ακετυλόξυ— 

ομάδος
2
**'

25
 και στη συνέχεια εισαγωγή της αλκόξυ—ομάδος με 

σύγχρονη μετάθεση του διπλού δεσμού (Σχήμα 10). β) Με απευ

θείας δημιουργία του διπλού δεσμού
20
 (Σχήμα 11). 
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OAc 

AcO 

AcO AcO 

Zn/AcOH
 A c 0 

AcO 

Br 

E t 0 H , B F 3 - E t 2 0 

C 6 H 6 

AcO \ = : 
OEt 

αποακετυλύωση 

OEt 

ΣΧΗΜΑ 10 

Ph^-0 

\ ^ ^ Λ CH
2
Cl

2 

HO
 H 0 ÒM. 

Mel, Δ 

OMe 

ΣΧΗΜΑ 11 

ν ν ι ) Tnv οξείδωση του αλλυλικου υδροξυλίου 

To 1948 ο Morton
27
 ανακοίνωσε την οξείδωση των αλλυλι-

κών αλκοολών με Μηθ2. Ομως η χρησιμοποίηση της μεθόδου αυτής 

στα σάκχαρα, υπόκειται στον περιορισμό ότι το Μη0
2
 δεν μπορεί 

να οξειδώσει τις αξονικά προσανατολισμένες αλλυλικές υδροξυλ-

ομάδες (Σχήμα 12). 



O C 2 H 5 

Μηθ2 
CHCI, 

73 7. 

.9 Λ-

· > 

OC 2 H 5 

O C H 2' è5 

ΣΧΗΜΑ 12 

Ε π ί σ η ς έ χ ο υ ν χ ρ η σ ι μ ο π ο ι η θ ε ί και. άλλα ο ξ ε ι δ ω τ ι κ ά όπως τ ο 

C r 2 0 3

2 e και τ ο σύμπλοκο € Γ 3 0 3 - π υ ρ ι δ Ι ν η ς : σε C H 2 C 1 2

2 3 · 2 9 . 

1 . 3 . 3 E_ïMâ§-¥ Η 0 Π Τ Ι Κ ΡΣ_ΚΑ 9 Α Ρ 0 Ν 2Η-Π YgAN^^JAHlzLDNPN 

ΑΠΟ ΜΗ ΣΑΚΧΑΡΙΚΕΣ ΠΡΩΤΕΣ ΥΛΕΣ 

Στο σημείο αυτό είναι απαραίτητο να τονισθεί ότι επειδή 

οι 2—φουρφουρυλοαλκοόλες είναι πολύ εύχρηστοι δομικοί λίθοι 

για τη σύνθεση μιας μεγάλης ποικιλίας φυσικών προϊόντων, τα 

τελευταία χρόνια έχει αναπτυχθεί μια σειρά από μεθόδους οι ο

ποίες αποδίδουν τις 2-φουρφουρυλοαλκοόλες οπτικά ενεργές χωρίς 

να ξεκινούν από σακχαρικές πρώτες ύλες. Οι μέθοδοι αυτοί ξεκι

νούν από : 

ι) Τις αντίστοιχες φουρυλκετόνες ή φουρφουρυλαλδεϋδες οι 

οποίες με στερεοεκλεκτική αναγωγή
3 0
-

3 1
-

3 2
, μετατρέπονται σε 

έναν από τους δύο αντίποδες. 

ιι) Ρακεμικές 2-φουρφουρυλοαλκοόλες οι οποίες με τη χρήση 

του αντιδραστηρίου Sharp less
33
, υφίστανται κινητικό διαχωρισμό 

οπτικών αντίποδων
3
**. 

ιιι) . Κατάλληλα ρακεμικά παράγωγα των 2-φουρφουρυλοαλκοολών 

(εστέρες), τα οποία διαχωρίζονται με συμβατικές μεθόδους
33
, 

ή με εναντιοεκλεκτική υδρόλυση παρουσία πενικίλλινο-ακυλά-

σης
3 6
. 
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Αξιοσημείωτο είναι ότι οι D-2—φουρφουρύλαλκοόλες οι ο

ποίες λαμβάνονται εύκολα από σακχαρικές πρώτες ύλες μπορούν να 

μετατραπούν στις πλέον σπάνιες L-ενώσει ς με την αντίδραση Mi-

tsunobo
3y
. 

** 



1.4. ΑΝΤΙυΡΑΣΕΙΣ TON 2Η-ΠΫΡΑΝ-3(6Η)-QNÖN 

i.4. 1 ΑΝΑΓΩΓΗ 

Η αναγωγή του καρβονυλίου των 2Η-πυραν-3(6Η)—ονών έχει 

μελετηθεί διεξοδικά. Εμφανίζει δε στερεοεκλεκτικότητα η οποία 

εξαρτάται από τον υποκατάστατη που είναι συνδεδεμένος με τον 

άνθρακα-2, αλλά και από το χρησιμοποιούμενο υδρίδιο. 

Ετσι η ένωση Ζ με Li AIR«* δίνει ποσοτικά
3
® το παράγωγο 8 

το οποίο έχει το υδροξύλιο σε ισημερινή θέση (Σχήμα 13). 

ÜAIH; 

OC,Η 2» »5 
C«>H 2 Π 5 

ΣΧΗΜΑ 13 

S 

Η ένωση 9 με NaBH-* σε THF:H
2
0 δίνει τα προϊόντα 1Q και 

1_1 σε αναλογία 9:1 αντίστοιχα
7
-

39
 (Σχήμα 14). 

Ο 

OCH 

1Û 11 

ΣΧΗΜΑ 14 

OCH-



Οι ενώσεις .12 και .13 με NaBH
4
 δίνουν την υδροξυλομά'δα 

κυρίως σε ισημερινή θέση. 

OCH, 

OCH, 

12 13 

ενώ οι 14 και 15 υπό τις αυτές συνθήκες δίνουν και τα δύο δυ

νατά προϊόντα αναγωγής
21
. 

OCH, 

OCH, 

14 15 

Η ένωση .16 με LiAlH**. δίνει τα προϊόντα 3/7 και .18 σε 

αναλογία 9:1 αντίστοιχα*
10
 (Σχήμα 15). 

OCH-

LiAIH
4 

Et
2
0 

C H
3 CH

3 

j-OOCH.3 
- /CH

3
\ _4_ /CH

3 

OCH. 

'15 12 

ΣΧΗΜΑ 15 

Σημαντικό είναι το γεγονός ότι η χρησιμοποίηση περίσ

σειας LiAlH.4 σε συνδυασμό με μεγάλους χρόνους αντίδρασης οδη

γεί (όταν η -0Ά1Η
2
—ομάδα και η αλκυλοξυομάδα Βρίσκονται στην 

ίδια πλευρά του επιπέδου) στο σχηματισμό της 3-δεοξυ-γλυκά-

λης
4 1
·

4 2
 19 (Σχήμα 16). 
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CH3 ο L i A 1 H - ° Λ .Ο. C«3 

ocH 3 7 / OCH. 
1 9 

ΣΧΗΜΑ 16 

Από τσ παραπάνω συμπεραίνεται ότι η αναγωγή με LiAiEU ft 

NaBKU δίνει την υδροξυλομάδα σε ισημερινή θέση, όταν η κετόνη 

δεν είναι στερεοχημικά παρεμποδισμένη (γεγονός αναμενόμενο 

αφού η θέση αυτή ευνοείται θερμοδυναμικά), ενώ δίνει την υδρο

ξυλομάδα και σε αξονική θέση, όταν, αυτή είναι στερεοχημικά πα

ρεμποδισμένη. 

i.4.2. ΑΝΤΙυΡΑΣΕΙΣ ΠΡΟΣΘΗΚΗΣ ΤΟΝ 2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η>-ONQN 

Οι 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες μπορούν να δράσουν ως διενόφιλα 

και να δώσουν αντιδράσεις 1,2-προσθήκης αλλά κυρίως δρουν ως 

α,β-ακόρεστες κετόνες δίνοντας αντιδράσεις 1,4-προσθήκης 

(Michael). Οι αντιδράσεις 1,4-προσθήκης περιγράφονται αναλυτι

κά στο επόμενο κεφάλαιο. 

1.4.2.1 ΠΡΟΣΘΗΚΗ ÔΙ ΕΝ ΙΟΝ (Ρie 1s-Aider) 

Οι 2Η-πυραν—3(6Η)—όνες αντιδρούν εύκολα και με καλές 

αποδόσεις με μια σειρά δι εν ίων
43
' ·*

4
 (Σχήμα 17). 
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R. 
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OR1 
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Re 

R4
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1 . ΧΡΗΣΕΙΣ ΤΟΝ 2Η-ΠΥΡΑΝ-3(6Η)-QNQN 

.Οι 2Η-πυραν-3(6H)-όνες παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέ

ρον αφ'ενός λόγω της μυκητοκτόνου, αντιμικροβιακής και αντί-

κοκκιδιακής τους δράσης
17
'"*

s
, αφ'ετέρου ως ενδιάμεσα για τη 

σύνθεση ποικιλίας φυσικών προϊόντων όπως: σακχάρων, φερομο-

, ιονοφόρων αντιβιοτικών**
9
, αλκαλοε ι δών

3
° '

 5
° , ανα-νων 4 6 , 4 7 , 4 8 

λόγων κουμαρινών 5 3 -, παραγώγων σ τ ε ρ ε ο ε ι δ ώ ν 1 β κ. λ. π . 

1 . 5 . 1 . Β Ι Ο Λ Ο Γ Ι Κ Η ΟΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑ TSN 2Η-ΠΥΡΑΝ-5<6Η)-QNPN 

Η μελέτη της β ι ο λ ο γ ι κ ή ς δ ρ α σ τ ι κ ό τ η τ ο ς των 2Η-πυραν-
3(6Η)-ονών οδήγησε στα παρακάτω αποτελέσματα: 

ι) Την ισχυρότερη α ν τ ι κ ο κ κ ι δ ι α κ ή δράση εμφανίζουν τα 6-
καρβαμιδικά παράγωγα των 2,2-υποκατεστημένων 2Η-πυραν-3(6Η)-
ονών π . χ . οι ενώσεις 2 0 , 2 1 , 2 2 , 2 3 , καθώς και το παράγωγο 24. 

( O C O N ( C H 3 ) 2 

OCH, 

OCONHCH; 

OCONHCH, 

OCONHCH, 

23 

24 



ζε

ι ο Τα 6-0-πολυαιθερικά παράγωγα καν ορισμένα καρΒαμιδικά 

όταν φέρουν τους κατάλληλους υποκατάστατες στον άνθρακα-2 εί

ναι δραστικά κατά των θετικών κατά Gram βακτηρίων. 

ιιι) Τα παραπάνω παράγωγα εμφανίζουν μυκητοκτόνο δράση κατά 

της Microsporum gypseum, του Trichophyton granulosum και της 

Candida albicans. 

1 . 5 . Χ Ρ Η Σ Ι Μ Ο Π Ο Ι Η Σ Η ΤΟΝ 2 Η - Π Υ Ρ Α Ν - 3 < é>H)-ΟΝΩΝ ΣΤΗΝ 

ΣΥΝΘΕΣΗ Φ Υ Σ Ι Κ Ω Ν ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ 

&ς ενδιάμεσα έχουν χ ρ η σ ι μ ο π ο ι η θ ε ί γ ι α τη σύνθεση π ο λ 
λών δραστικών.μορ ί ων όπως : 

α) Στη σύνθεση του σακχαρικού τμήματος της ν ο β ο β ι ό ξ η ς ^ ° , 
25 (Σχήμα 1 8 ) . 

CH3 

Ο'^Λ /~\ , H,C 
:Η3Ο-
H 3 C V / X 0 / 0 C H 3 

H,C Ο Η 

CH, 

OH 
OCH. 

ΣΧΗΜΑ 18 

Στη σύνθεση παραγώγων μαλτόλης
12
'

1S
-

Χ 6 26 

25 

2Â 

Υ) Της σινερουλόζης A
S 2
 (cinerulose A) 27. 
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0= - ^ L · ^ 

ο 
OH 11 

S) Της τομπροζαμίνης
33
 .28 (Σχήμα 19) 

) = 

1 . NaN. 

OTs 2 · N a B H , 

< / ° \ Ηθ"\ 
\̂ Λ 

O C 2 H 5 
N 3 0 C 2 H 5 

H O ^ 

Ν Η Ac v. 

A c N H O C 2 H 5 

.NH 

HO 

H^l·i O C , H 5 

ΣΧΗΜΑ 19 

ε) Της σισοζαμίνης
17
 29 και της πουρπουροζαμίνης

34
 30 

(Σχήμα 20). 

N a N : "-7Q _ *~7Q 
OR O R ^ / - M C 

OTs 

3 OC 2 H 5 

.OTs 

1 . R a n e y Ni 

2 . A c a Q 

1 . N 3 N 3 

2 . A c 2 0 
-NHAc 

O C , H f 

ApNH 
OC 2 H 

2n5 

^ N H 2 

2 Π 5 

3 υ 

ΣΧΗΜΑ 20 



) Της πιλλαρόζτις 3 5 · 5 ' 5 - 2 5 ' 7 · 3 3 31. 

OCH-

31 

Του αντιβιοτικού τιρσνταμυκίνη
39
*

βο
 32 (Σχήμα 21) 

Ο, 

3_2 

ΣΧΗΜΑ 2 1 

" # 

Ττ\ς λακτόνης Prelong-Djerassi6 3- - S 2 - e 3 33 (Σχήμα 22) 

CO,CH 2 ^ » η g 

3JS 

ΣΧΗΜΑ 2 2 
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8) Ενώσεων με αντ ι θρομβωτι κές ιδιότητες
6
'
4
 (Σχήμα 23) 

AcO 
3_4 

ΣΧΗΜΑ 23 

ι) Βάσεων Mannich
e=s 

κ) Συμπαθομιμτιτνκών σμινών
3
. 

λ) Φερομονών*
0
-

41
-

42
. 

μ) Του σακχαρικού τμήματος της νογκαλαμυκίνης"
56
 . 

ν) Της κορταλσερόντίς
0-7
, 

ξ) Της 3-5εοξυ-προυμυκίνης= 35 (Σχήμα 24) 

MsO 

OBn 

3 ΟΒπ OBn 

CH,CHCONH 

ΝΗ, 

2HCI ' 

Z-(D)-Ala-NH 

OBn 

3.5 

ΣΧΗΜΑ 24 





ΚΕΦΑΛΑΙΟ JS^. 

2 . 1 . Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Ε Ι Σ . 1 . 4 - Π Ρ Ο Σ Β Η Κ Η Σ ( M I C H A E L ) Σ Τ Ι Σ 

2 Η - Π Υ Ρ Α Ν - 5 ( 6 Η ) - Ο Ν Ε Σ . 

Οι πρώτες αντιδράσεις 1,4-προσθήκπς στις 2Η-πυραν-

3(6Η)-όνες έγιναν από το 1970 από το Μ. Γεωργιάδη
43
«, 

(ανακοινώθηκαν*
156
 όμως το 1976) . Ακολούθησε ένας μεγάλος 

αριθμός αντιδράσεων 1,4-προσθήκης με ποικιλία πυρηνόφιλων 

αντιδραστηρ ίων. 

•1.1- 1 .4-ΠΡΟΣΒΗΚΗ ΚΑΡΒΑΝΙΟΝΤΟΝ 

0 Paulsen
ee
 το 1976 μελέτησε την προσθήκη καρβανιόντων 

στις 2Η—πυραν-3(6Η)—όνες (Σχήμα 25). Ως προς τη στερεοχημεία 

της προσθήκης, παρατήρησε ότι ο εισερχόμενος υποκατάστατης 

διευθετείται σε θέση trans ως προς την 6-μεθόξυ-ομάδα 36. 

OCH3 
OCH, 

+ A J* —* 0: 

Η+ Τ 
CO2C2H5 

36 

ΣΧΗΜΑ 25 

To 1977 ο Achmatowicz
09
 και οι συνεργάτες του ανα

κοίνωσαν την προσθήκη μιας σειράς ενώσεων, με ενεργό με-

θυλενομάδα παρουσία κορεσμένου διαλύματος NaHC0
3
. Ετσι οδη

γήθηκαν στα προϊόντα 37 έως 45 (Σχήμα 26), στα οποία ο εισερ

χόμενος υποκατάστατης διευθετείται σε θέση trans ως προς την 

αξονική 6-μεθοξυ-ομάδα. 
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0-< 
~ ° \ 0 R , 

R>, 

37 

3S 

39 

4Û 

4 1 

42 

43 

44 

45 

« 1 

-CH 3 

-CH 3 

-CH 3 

-CHa 

-CH 3 

-CH 3 

-CHs 

-H 

-COPh 

Rs 

-CHsNOa 

-CHCNOaJCHaCHs 

-CH(NOa)COOCaHe 

-CHCCOOCaHsJa 

-CH(CN)COOCaHc 

-CH(COCH3)COOCaH= 

-CH(COCH3)a 

-CH(COCH3)COOCaHs 

-CKÎCOCHsJCOOCaHs 

ΣΧΗΜΑ 26 

Αξιοσημείωτο είναι ότι υπό τις αυτές συνθήκες αλλά με 

πολύ μεγάλους χρόνους αντίδρασης (μια εβδομάδα), γίνεται η 

προσθήκη Michael της CH
3
OH ή της C

2
H

s
OH δίδοντας το trans 

διαλκυλοξυ-παράγωγο
69
 (Σχήμα 27). 

RO 

ROH 

OCH. 
OCH, 

ΣΧΗΜΑ 27 
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2 . 1 . 2 . ì , 4 - Π Ρ 0 Σ 9 Η Κ Η AM I N O E N D Z E D N , ΑΣΙΟΟΜΑΟΟΣ 

Οι G r e g e r s e n και P e t e r s e n " 7 0 μ ε λ έ τ η σ α ν τ η ν προσθήκη α μ 

μ ω ν ί α ς και -υδραζωτικού ο ξ έ ο ς σ τ η ν α , β - α κ ό ρ ε σ τ η κ ε τ ό ν η 4 6 , 

(Σχήμα 28^ . 

-OR 

V 
Ο 

4 6 

CH-

NH 3,CH 3OH 
Η2Ν 

W a 3 H 4

 2 

s O C H 3 

4 7 
\> $ 

ùV 

C6H6 CH3COOH 

NaN. 

NaN, Η 2 0 

C H X O O H 

WaBH4 

OCH-

OR 

4 9 

lUaBH, 

OCH. 

CH, 

OCH. OCH. 

R = C H X O -
5 1 

ΣΧΗΜΑ 28 

Οπως φαίνεται και από το παραπάνω σχήμα: 

α) Η προσθήκη της αμμωνίας γίνεται στερεοεκλεκτικά και δί

νει το προϊόν 47 με την αμινομάδα σε αξονική θέση (δηλαδή η 

προσθήκη Michael σε βασικό περιβάλλον δίνει το κινητικά ευ

νοούμενο προϊόν). Παραπέρα ανογωγή με NaBEU δίνει την υορο-

ξυλομάδα σε ισημερινή θέση 48. 

β) Η προσθήκη της αζιδομάδος όταν γίνεται σε βενζόλιο/οξι-

κό οξύ (δηλαδή σε ασθενώς όξινο περιβάλλον) δίνει το κινητικά 
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ευνοούμενο προϊόν 49 που με σναγωγ-ή δίνει τα 48, 5_Q, με την 

υδροξυλομάδα σε ισημερινή θέση. 

γ) Αντίθετα όταν n προσθήκη της αζιδομάδος γίνει σε νερό / 

οξικό οξύ (δηλαδή σε ισχυρά όξινο περιβάλλον), λαμβάνεται το 

θερμοδυναμικά ευνοούμενο προϊόν με την. αζιδομάδα σε ισημερι-

νη θέση 51, το οποίο με NaBfL* και πάλι την HO-ομάδα σε ι ση

μερινή θέση 52. 

Παρόλο που δεν αναφέρεται από τους Gregersen, Petersen 

πρέπει και στην περίπτωση αυτή να προηγείται ο σχηματισμός 

του προϊόντος 49, το οποίο με την πάροδο του χρόνου στις 

ισχυρά όξινες συνθήκες (Η
2
0 / AcOH) πρέπει να ισομεριώνεται 

ποσοτικά προς το θερμοδυναμικά σταθερότερο προϊόν 51. 

Πράγματι αυτό πιστοποιήθηκε το 1977 όταν ο Gero και οι 

συνεργάτες
33
-"

71
-

ν2
 βρήκαν ότι επίδραση υδατικού διαλύματος 

NaN
3
 παρουσία οξικού οξέος στην 2Η-πυραν-3(6Η)-όνη 53 δίνει το 

κινητικά ευνοούμενο προϊόν 54 με την αζιδομάδα σε αξονική θέ

ση. Το προϊόν αυτό σχηματίζεται μέσα σε πέντε λεπτά. Μεγαλύ

τεροι χρόνοι αντίδρασης έχουν ως αποτέλεσμα το,σταδιακό μετα

σχηματισμό του 54 στο σταθερότερο θερμοδυναμικά ισομερές 55. 

Ετσι εάν η αντίδραση διαρκέσει πέντε ώρες η αναλογία των προ

ϊόντων γίνεται 6:4 υπέρ του ισομερούς .55. Τα ίδια παρατη

ρήθηκαν και για τις 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες 56., 57, 58 (Σχήμα 29). 

0 t V °V^o 
°^--> -> \ ^ + OC,Η 2 " 5 

O C 2 H 5

 3 O C 2 H 5 

R - -Ts , 5 3 54 55 

R - -Η , 5 5 

R - -Bn , 52 

R - -CPh 3 , SS 

ΣΧΗΜΑ 29 



Αναγωγή των παραγώγων 54. 55 με NaBH
4
 οδήγησε στα 

προϊόντα 59, 60, 61 (Σχήμα 30). 

-37-

N a B H * . 

Μ — ^ 

HO OTs 
Ν. 

OC,H 2 , ι 5 

.OTs ^ 3 

OC,H 2' »5 

5_S (72%) 6_£ (19%) 

OTs 

NaBI-L 

5_S 
N 3 OC 2 H 5 

fil 

ΣΧΗΜΑ 30 

Καλύτερες συνθήκες στερεοηλεκτρονικού ελέγχου της 1,4-

προσθήκης ανακοινώθηκαν από το Sakakibara και τους συνεργά

τες
7 3
 του, οι οποίοι χρησιμοποιώντας ΗΝ

3
 σε χλωροφόρμιο στις 

2Η-πυραν-3(6Η)-όνες 55, .56 οδηγούνται αποκλειστικά στα κινη

τικά ευνοούμενα, διαξονικά αζιδοπαράγωγα. 

0 Η. Κουλαδούρος στη διδακτορική του διατριβή
1
 ανα

φέρει ότι n προσθήκη αζιδομάδος σε THF / AcOH στην ένωση 62, 

γίνεται και από τις δύο πλευρές του διπλού δεσμού. Η in situ 

αναγωγή με NaBtL* γίνεται στους 0° C υπό ελεγχόμενο pH (ούτως 

ώστε να παρεμποδίζεται n retro-Michael κατά την αναγωγή) και 

παρουσιάζει στερεοεκλεκτικότπτα (Σχήμα 31). 
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ΟΗ-

0= 

N a M : 

OAc 

62 

( \ CH3 

N i Q A c 
O A c 

WaBH4 Ε λ ε γ χ ό μ ε ν ο pH 

r 

HOCH 
CH-

HO' 

OAc 
N 3 OAc 

(33%) (36%) 

ΣΧΗΜΑ 31 

Επίσης αναφέρει ότι η προσθήκη αζιΒομάδος στην ένωση 63 

(που έ χ ε ι την 6-ακυλόξυ-ομάδα ψευδοϊσημερινη) γ ί ν ε τ α ι σ τ ε ρ ε ο -

ε κ λ ε κ τ ι κ ά σε α ν τ ί θ ε σ η με την ε ν σ υ ν ε χ ε ί α αναγωγή με NaBH4 

(Σχήμα 3 2 ) . 

C H 3 

/ ~ ° V O A c WaN 3 

°-\J 
6 3 

0 χ 0 Η 3 

V^^\.OAc 
N 3 

90% 

IUaBH4 Ε λ ε γ χ ό μ ε ν ο pH ι 

O^CHs N,3 

H 0 C H 3 

\ ^ v \ 0 A c 

N 3 

CH-

HO' 
OAc 

N. 

OAc 

70"/. 30% 

ΣΧΗΜΑ 32 
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Η Κωνσταντίνου Κόκοτου στη διδακτορική της διατριβή
5 

αναφέρει ότι η προσθήκη αζιδομάδας και η in situ αναγωγή με 

NaBH< (σε ρΗ=4-5) στην .64 δίνει τα προϊόντα 65g, 65β, 66, 

επιβεβαιώνοντας έτσι τα ευρήματα του Κουλαδούρου (Σχήμα 33) 

NaN
3
 ^ 

• 
OBn 

64 

Η, 

Ε λ ε γ χ ό μ ε ν ο pH 

NaBi-U 

OBn 

+ 
Ελεγχόμενο pH 

N a B H 4 

OBn 
\ 

OH N3 

OBn 

OBn HO 

65a 

Ν-

658 

N, 
OBn 

66 

ΣΧΗΜΑ 33 

. . 1 . 3 . 1 . 4 - Π Ρ 0 Σ Β Η Κ Η AHIN01M 

Η προσθήκη μεθυλαμίνης, διμεθυλαμίνης και Ν-μεθυλο-

πιπεραξίνης ανακοινώθηκε το 1976 από το Γεωργιάδη**
3
 . Τα προ

ϊόντα αυτά μελετήθηκαν μόνο ως προς τη βιολογική τους δραστι

κότητα. Ορισμένα από τα παράγωγα αυτά είχαν λίγο καλύτερη 

αντικοκκιδιακή δράση από τις μητρικές 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες. 

Επίσης έχει γίνει και η προσθήκη βενζυλαμίνης
3
 στην 

ένωση 64 (Σχήμα 34). 

ΝΗΒη 

ΒηΝΗ2 

• 
^ > 

ΟΒη 
\3\ + 

ΟΒη 

\2^ 
ΒηΗΝ 

Μ 

ΟΒη 

ΣΧΗΜΑ 34 
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2 . 1 . 4 . ί , 4 - Π Ρ 0 Σ 6 Η Κ Η MEPKAil i ANON 

Ε χ ε ι γ ί ν ε ι η προσθήκη τ η ς π - α μ ι ν ο - 8 ε ι ο φ α ι ν ό λ η ς 1 · σ τ ι ς 

ε ν ώ σ ε ι ς 67, 6 8 . Η προσβολή τ ο υ π υ ρ η ν ό φ ι λ ο υ γ ί ν ε τ α ι από τ η ν κ ι 

ν η τ ι κ ά ε υ ν ο ο ύ μ ε ν η π λ ε υ ρ ά , με α π ο τ έ λ ε σ μ α τ ο σ χ η μ α τ ι σ μ ό τ ο υ δ ι 

α ξ ο ν ι κ ο ύ παράγωγου 69 τ ο ο π ο ί ο γ ι α θ ε ρ μ ο δ υ ν α μ ι κ ο ύ ς λ ό γ ο υ ς , 

υ φ ί σ τ α τ α ι α ν α σ τ ρ ο φ ή δομής π ρ ο ς τ ο 70 (Σχήμα 3 5 ) . 

RSH 
• > 

OCH, 

SJ^jîo 

0CH3 

-Τ? 

\ CH3 

Ar-p-0^r°C H3 

Ar - n - B r C e î U - , sz ss ΖΩ 

Ar - CeHs-SOz-CelU-, fifi R - NHa-CelU-

ΣΧΗΜΑ 35 

To 1988 α ν α κ ο ι ν ώ θ η κ ε η προσθήκη μ ι α ς σ ε ι ρ ά ς μ ε ρ κ α π τ α -

ν ώ ν 7 ' * σ τ η ν 2 Η - π υ ρ α ν - 3 ( 6 Η ) - ό ν η .71 (Σχήμα 3 6 ) . 

RSH 

ZI 

R - - (CHaìaCHa , - ( C H 2 ) S C H 3 , - ( C H 2 ) 9 C H 3 » - ( C H a J u C H s , 

- ( C K 2 ) C H ( C H 3 ) 2 , -C(CHs)3 , -CeHix 

ΣΧΗΜΑ 36 
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Οπως φαίνεται και από το πιο πάνω σχήμα π παρουσία της 

2,6-γέφυρας, ,έχε ι σαν αποτέλεσμα το σχηματισμό μόνο των 5— 

αξονικών προ ϊ όντων. 



»* 



iKEd <Ξ> 

3. ΑΝΟΣΟΒΙΟυΙΕΓΕΡΤΕΣ-ΜΙΟΥΡΑΜΥΛΟυΙΠΕΠΤΙυΙΑ 

3.1. ΑΝΟΣΟΒΙΟΟΙΕΓΕΡΣΗ^= 

Από την αρχαιότητα ήταν γνωστή η ύπαρξη του ανοσοποι

ητικού συστήματος, καθώς και η Βυνατότητα ενίσχυσης του. Η 

εξέλιξη όμως στον τομέα αυτό ξεκίνησε το 1942. Τότε οι Freund 

και McDermott ανακάλυψαν ότι νεκροί βάκιλλοι φυματίωσης ανα

μεμιγμένοι με παραφινέλαιο και γαλακτοματοποιητές αποτελούν 

ένα σκεύασμα (Adjuvant), το οποίο έχει την ικανότητα να προ

καλεί πλήρη ανοσοανταπόκρίση σε αντιγόνα που διαφορετικά θα 

ήταν αναποτελεσματικά. Το σκεύασμα αυτό έκτοτε αποτελεί μέτρο 

σύγκρισης για την εκτίμηση της δραστικότητας των διαφόρων 

ανοσοβιοδιεγερτών. Την τελευταία δεκαετία έχουν βρεθεί μια 

σειρά από ενώσεις οι οποίες εμπλέκονται στους μηχανισμούς 

διέγερσης του ανοσοποιητικού συστήματος
76
 - •

7
"
7
. Εν συντομία 

αναφέρουμε : 

α) Την ιντερφερόνη-γ και ορισμένα κορτικοστερεοειδη που 

σχετίζονται με την αναγνώριση των διαφόρων αντιγόνων. 

β) Την ιντερλευκίνη-Ι,την κυκλοσπορίνη Α, το λεβαμιζόλ, 

και τα δομικά συστατικά των κυτταρικών τοιχωμάτων των βα

κτηρίων, που λειτουργούν σαν εναύσματα της ανοσοανταπόκρισης-

γ) Την ιντερλευκίνη—2 που ενισχύει την ανοσοανταπόκριση. 

δ) Την ισταμίνη, την προσταγλαδίνη-Ε
2
 και ορισμένους μετα

βολίτες του αραχιδονικού οξέος που δρουν μέσω του ενδοκρινι

κού συστήματος. 



M I OV'P AM ΥήΟϋ Ι ΠΕΠΤ Ι Ù I A 

Μετά την ανακάλυψη του σκευάσματος του Freund το 1942, 

ακολούθησαν μια σειρά μελετών έδειξαν ότι τα δομικά συστατικά 

των κυτταρικών τοιχωμάτων των βακτηρίων, δηλαδή, η μουρε'ϊνη, 

οι λιποπρωτείνες, οι λιποπολυσακχαρίτες και οι πεπτιδογλυκάνες 

αναγνωρίζονται από το ανοσοποιητικό σύστημα ως σήματα κινδύ

νου, προκαλώντας έτσι ανοσοβιοδι έγερση· 

Το 1974 ο Lederer*
7,8
 ανακάλυψε ότι για την έναρξη της 

ανοσοανταπόκρισης δεν ήταν αναγκαία ολόκληρη η πολυμερική αλυ

σίδα των πεπτιδογλυκανών, αλλά αρκούσε μια βασική δομική μονά

δα, η Ν-ακέτυλο-μιουραμυλο-Ι,-αλανυλο D-ισογλουταμίνη 72. Η 

ένωση αυτή εν συντομία ονομάζεται μιουραμυλοδιπεπτίδιο (MDP). 

Η Χ 

CH.OH 

- iso Gin 

22 

To MDP είναι ένα πολλά υποσχόμενο μόριο στον τομέα της 

ανοσοβιοδιέγερσης και της βελτίωσης της ασφάλειας κατά τη 

χρήση ορών. To MDP επιτυγχάνει ανοσοβιοδι έγερση όση και ολό

κληρο το κυτταρικό τοίχωμα των βακτηρίων και διεγείρει τόσο τα 

μακροφάγα κύτταρα, όσο και τα Β και Τ λεμφοκύτταρα
79
. Από την 

ανεύρεση του μέχρι σήμερα, έχουν συντεθεί και μελετηθεί ως 

προς τη βιολογική τους δράση, ένας πολύ μεγάλος αριθμός ανα

λόγων τ ο υ
β ο
'

β Χ
·

Θ 2
. 
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4.1. ΣΥΜΠΑΒΟΜΙΜΗΤΙΚΕΣ ΕΝΩΣΕΙΣ 

Συμπαθομιμητικές ενώσεις
33
 ονομάζεται μια κατηγορία 

αμινών, που έχουν όμοια βιολογική δράση με τις ουσίες που εκ-

κρίουν τα αδρενεργικά κέντρα. Η δράση των συμπαθομιμητικών α

μινών στον οργανισμό διακρίνεται σε έξι τύπους: 

ι) Περιφεριακή ερεθιστική δράση 

ιι) Περιφεριακή παρεμποδιστική δράση 

ι\ι) Καρδιακή ερεθιστική δράση 

ιν) Μεταβολική δράση 

ν) Δράση επί του ενδοκρινικού συστήματος 

νι) Δράση επί του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος(Κ.Ν.Σ.). 

Οι συμπαθομιμητικές αμίνες όπως είναι φανερό έχουν ένα 

ευρύ φάσμα φαρμακολογικών επιδράσεων
33
·

3
-

 & < · - BS
 . Οι υποδοχείς 

επί των οποίων δρουν οι ενώσεις αυτές διακρίνονται σε α και 

β. Επίδραση σε α υποδοχείς (αϊ και α
2
) δημιουργεί εν γένει 

ερεθισμό, ενώ επίδραση σε β υποδοχείς (Β± και β
2
) επιφέρει εν 

γένει κατευνασμό. Ετσι η ισοπροτερενόλη που δρά αποκλειστικά 

σε β υποδοχείς ελαττώνει την πίεση του αίματος, ενώ αντίθετα 

η φαινυλεφρίνη (Πίνακας 1) που δρα μόνο σε α υποδοχείς, αυξά

νει την πίεση του αίματος
3 3
·

3 6
. Παρακάτω παρατίθεται ο πίνακας 

1, ο οποίος δείχνει τη χημική δομή και τις κύριες κλινικές 

χρήσεις των σημαντικότερων συμπαθομιμητικών αμινών. 0 πίνακας 

αυτός έχει ληφθεί από το κλασσικό βιβλίο The Pharmacological 

Basis of Therapeutics
33
*

3
 και παρατίθεται ως έχει. 
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ΠΙ ΝΑΚΑΣ 1 

CHEMICAL STRUCTURES AND MAIN CLINICAL USES OF 
IMPORTANT SYMPATHOMIMETIC DRUGS 

Phenylethylamine 
Epinephrine 
Norepinephrine 
Dopamine 
Dobutamine 
Ethylnorepinephnne 
Isoproterenol 
îsoetharine 
Metaproterenol 
Terbutaline 
Metaraminol 
Phenylephrine 
Tyramine 

5 6 

\U> 
3 2 

1 
3-OH,4-OH 
3-OH,4-OH 
3-OH,4-OH 
3-OH,4-OH 
3-OH,4-OH 
3-OH,4-OH 
3-OH,4-OH 
3-OH,5-OH 
3-OH,5-OH 
3-OH 
3-OH 

4-OH 
Hydroxyamphetamine 4-OH 
Ritodrine 
Prenalterol 
Methoxamine 
Albuterol 
Amphetamine 
Methamphetamine 
Benzphetamine 
Ephedrine 
Phenylpropanoiamin 
Mephentermine 
Phentermine 
Fenfluramine 
Propylhexedrine 
Diethylpropion 
Phenmetrazine 
Phendimetrazine 

4-OH 
4-OH 

2-OCH3,5-OCH3 
3-CH2OH,4-OH 

e 

3-CF3 

5 * 

β « 

L n \jr\ 

Η Η 
OH 
OH 

Η 
Η 

OH 
OH 
OH 
OH 
OH 
OH 
OH 

Η 
Η 

OH 
OH % 
OH 
OH 

Η 
Η 
Η 

OH 
OH 

Η 
Η 
Η 
Η 

Η 
Η 
Η 
Η 

CH2CH3 

Η 
CH2CH3 

Η 
Η 

CH3 

Η 
Η 

CH3 

CH3 

Η 
CH3 

Η 
CH3 

CH3 

CH3 

CH3 

CH3 

4 * 
4 * 

CH3 

CH3 

6 * 
7 * 

Ι 8 * 

MM 
IN Π 

Η 

CH3 

Η 
Η 
1 * 

Η 
CH{CH,J2 

CH(CH3)2 . 
CH(CH3)2 

QCH3)3 

Η 
CH3 

Η 
Η 
2 * 

-CH(CH3)2 

Η 
qcH3)3 

Η 
CH3 

3 * 
CH3 

Η 
CH3 

Η 
C2H5 

CH3 

MAIN CLINICAL USES 

a Receptor 
A N P V 

A, P,V 
Ρ 
Ρ 

Ρ 
Ν.Ρ 

Ρ 

Ν,Ρ 
Ν 
Ν,Ρ 

Ν 

β Receptor 
B C U 

B.C 

C 
Β 
B.C 
Β 
Β 
Β, U 

υ 
C 

Β, U 

B.C 

CNS.I 

CNS 
CNS 

* Οι αριθμοί που φέρουν αστερίσκο αναφέρονται στους παρα

κάτω υποκατάστατες. 0 υποκατάστατης 3 αντικαθιστά το άτομο του 

αζώτου, 0 υποκατάστατης 5 αντικαθιστά τον αρωματικό δακτύλιο, 

ενώ οι 6, 7, 8, είναι συνδεδεμένοι απ'ευθείας με τον αρωματικό 

δακτύλιο και αντικαθιστούν την αιθυλαμινομάδα. 

CH
3 

1- -CH-CH-CH? ~"CHj
-
 CHjr 



3-

CH
3 

-C-CH3 

5- -Ο . 6« 

f
3
 /C

2
H

5 

-C-CH—Ν. 

0
 5 

"Q , 8- -Q 
** Η προναλτερόλη φέρει μια μεθυλενόξυ-ομάδα (-OCHs—) με

ταξύ του αρωματικού δακτυλίου και του β άνθρακος. 

Τα σύμβολα που υπάρχουν στη στήλη που αναφέρεται στις 

κλινικές χρήσεις των ενώσεων αυτών ερμηνεύονται ως εξής: 

Α - Αλλεργικές αντιδράσεις (Allergic reactions) 

Ν - Ρινική αποσυμφόρηση (Nasal decongestion) 

Ρ - Αγγειοπιεστικό (Pressor) 

V - Αλλη τοπική αγγειοσύσπαση (Other local vasocon

striction) 

Β - Βρογχοδιασταλτικό (Bronchodi1ator) 

C - Καρδιακό (Cardiac) 

U - Δρα επι της μήτρας (Uterus) 

Ανορεξιογόνο (Anorectic) 

Κ.Ν.Σ. - Κεντρικό Νευρικό Σύστημα 

Οπως φαίνεται και από τον παραπάνω πίνακα οι συμπαθο-

μιμητικές αμίνες μπορούν να θεωρηθούν παράγωγα της β-φαινυλ-

αιθυλαμίνης. Η σχέση δομής δραστικότητας
37
-

ee
'

es>
 των αμινών 

αυτών έχει μελετηθεί εκτεταμένα εξ αιτίας του μεγάλου φαρμα

κολογικού τους ενδιαφέροντος. Τα μέχρι σήμερα ερευνητικά απο

τελέσματα στον τομέα αυτόν είναι τα ακόλουθα: 



α) Απαραίτητη προϋπόθεση για την ύπαρξη συμπαθομιμητικής 

δραστικότητας είναι η απόσταση ανάμεσα στο Ν-άτομο της αμινο

μάδας και του κέντρου του αρωματικού δακτυλίου να είναι της 

τάξης των 5-6 Α (Σχήμα 37). 

ΣΧΗΜΑ 37 

β) Υποκατάσταση στην αμι νομάδα: Καθορίζει τη-δράση των 

συμπαθομιμητικών αμινών ως προς τους α και β υποδοχείς. Η Νορ-

αδρεναλίνη για παράδειγμα επιδρά μόνο στους α υποδοχείς ενώ, η 

Ν-μεθυλ-νοραδρεναλίνη (δηλαδή η Αδρεναλίνη) επιδρά και στους α 

και στους Β υποδοχείς. Αυξάνοντας (με μέγιστο την Ν-ισοπροπυ-

λομάδα) την αλυσίδα του Ν-υποκαταστάτη αυξάνεται η Β δραστι

κότητα, ενώ ταυτόχρονα ελαττώνεται η α δραστικότητα. 

γ) Υποκατάσταση στον αρωματικό δακτύλιο: Η ύπαρξη υδρο-

ξυλομάδων στις θέσεις 3,4 του αρωματικού δακτυλίου (Κατεχολα-

μίνες) αυξάνει την α αλλά και τη β δραστικότητα. Σημαντικό 

είναι το γεγονός ότι απαραίτητη είναι η ύπαρξη μόνο της 4-

υδροξυλομάδας γιατί η 3-υδροξυλομάδα μπορεί να προστεθεί β ι ο— 

συνθετικά με τη δράση ενός ενζύμου,της υδροξυλάσης της τυρο-

σίνης. Για την έκκριση λιπαρών οξέων στο αίμα αρκεί η παρου

σία της 4-υδροξυλομάδος. Η απουσία των υδροξυλομάδων, ειδικά 

της θέσης 3 αυξάνει σημαντικά τη διάρκεια δράσης του φαρμά

κου, επειδή δεν μπορεί να δράσει πάνω στην ένωση η COMT (βλ. 

Κεφ. 4.3.). 

δ) Yπoκατάστqση στον α-άνθρακα: Η ύπαρξη ανθρακικής αλυ

σίδας στον α-άνθρακα, παρεμποδίζει την οξείδωση της ένωσης 

από την ΜΑΟ (Βλ. Κεφ. 4.3.),με αποτέλεσμα την αύξηση της δι

άρκειας δράσης του φαρμάκου αλλά και της έμμεσης συμπαθομι-

μητικής του δράσης. 

ε) Υποκατάσταση στον Β-άνθρακα: Η παρουσία υδροξυλομάδος 

στον β-άνθρακα αυξάνει την α και β δραστικότητα και μειώνει 
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τη κεντρική 5ράστι. En ίσης ε ίνα χ απαραίτητη για την έκκριση των 

λιπαρών οξέων στο αίμα. 

στ) Οπτική καβαρότης: Υποκατάσταση στον α- η β-άν8ρακα 

δημιουργεί οπτικά ισομερή. Οι υποκατεστημένες στον β-άνθρακα 

αριστερόστροφες κατεχολαμίνες έχουν από 7 έως 20 φορές μεγα

λύτερη περιφερειακή δραστικότητα από τις αντίστοιχες δεξιό

στροφες. Αντίθετα οι υποκατεστημένες στον α-άν9ρακα δεξιό

στροφες κατεχολαμίνες εμφανίζουν μεγαλύτερη κεντρική και πε

ριφερειακή δραστικότητα από τις αντίστοιχες αριστερόστροφες, 

4.2. ΝΕΥΡΟυΙΑΒΙΒΑΣΤΕΣ 

Νευροδιαβιβαστές
90
 ονομάζονται οι χημικές ενώσεις, οι 

οποίες δια μέσου της νευρικής συνάψεως μεταφέρουν τις διε

γέρσεις από το ένα νευρικό κύτταρο στο άλλο. Πιο αναλυτικά 

κατά τη νευροδιαβίβάση
91
-

92
 λαμβάνουν χώρα τα εξής: 

α) Ενα ερέθισμα δημιουργεί ένα ηλεκτρικό δυναμικό στην κυτ

ταρική μεμβράνη ενός προσυναπτικού νεύρου. Το ηλεκτρικό αυτό 

σήμα, διαδίδεται δια μέσω του νεύρου μέχρι τις απολήξεις του 

άξονα (Σχήμα 38). 

ΣΧΗΜΑ 3 8 Νευροδιαβίβαση. ATTO το Chem.Eng. Nevs, 61(35),22 (1983) 



β) Εκεί αναγκάζει τις κυψελίδες των απολήξεων του άξονα, 

να αδειάσουν το περιεχόμενο τους στον κενό χώρο της σύναψης, 

μεταξύ των δύο νεύρων (exocytosis). 0 χώρος αυτός έχει μήκος 

από 20 έως 50 nm. 

γ) Μετά οι νευροδιαβιβαστές απορροφώνται πρόσκαιρα από 

ειδικούς υποδοχείς στη μετασυναπτική μεμβράνη, με αποτέλεσμα 

τη μεταβολή της διαπερατότητας της (Σχήμα 39). 

δ) Ετσι ιόντα Na* διαπερνούν ελεύθερα πλέον τη μετασυν

απτική μεμβράνη και δημιουργούν ένα δευτερογενές ηλεκτρικό δυ

ναμικό ανάλογο του ερεθίσματος. 

Αξονας 

Σύναψη 

Συνοπτικό ν 
κυοτίδιο 

Σχιομή 

Μεταουναπτική 

μεμβράνη 

ACh ACh 
Y AChAOi './· ACh 

* 0r-^-'· "*— 

Αριστρερά: Σύναξη σε ηρειιία. H μεταουναπτική μεμβράνη είναι αδισπερατή στα ιόντα Na* (μαύρες 

κηλίδες). Ach = νευροδ ι αρ Παστής. 

ΰεςιδί Σύναξη αε διέγερση. 0 νευροδιαβιβαστής ενώνεται με τον υποδοχέα (με τις γραμμώσεις), σττ> 

μεταουναπτική μεμβράνη, με αποτέλεσμα να αλλάζει η χκροδιάταξπ της πρωτείνης και να μπορούν να εισέλθουν 

στο κύτταρο τα ιόντα Na*. 

ΣΧΗΜΑ 39 

ε) Τέλος οι νευροδιαβιβαστές απελευθερώνονται, η μετασυ

ναπτική μεμβράνη επανέρχεται στη θέση της και οι κυψελίδες 

ξαναγεμίζουν με τους νευροδιαβιβαστές (endocytosis). 

Μέχρι τώρα έχουν πιστοποιηθεί περισσότερες από 20 ενώ

σεις με ιδιότητες νευροδιαβιβαστού, όπως οι κατεχολαμίνες, το 

γ-αμινοβουτυρικό οξύ (GABA), η ακετυλοχολίνη, η σεροτονίνη, η 



γλυκίνη, τι ισταμίνη, διάφορα αμινοξέα και πεπτίδια, προσταγ-

λαδίνες κ.λ.π.. Πιστεύεται ότι υπάρχουν περισσότεροι από 200 

νευροδιαβιβαστές. 

4.3. ΚΑΤΕΧΟΛΑΜΙΝΕΣ 

Κατεχολαμίνες ονομάζονται οι συμπαθομιμητικές αμίνες 

που στις θέσεις 3-, 4- του αρωματικού δακτυλίου φέρουν υδρο-

ξυλομάδες. Η ονομασία τους προέρχεται από το ότι περιέχουν 

σαν δομικιί μονάδα την ο-υδρόξυ—φαινόλη γνωστότερη με το εμπει

ρικό όνομα κατεχόλη. 

Οι κατεχολαμίνες βιοσυντί8ονται στον εγκέφαλο
93
-

94
, από 

το αμινοξύ τυροσίνη. Εκτός από τη συμπαθομιμητική τους δράση 

είναι και νευροδιαβιβαστές
93
*

96
, με σημαντικότερους εκπρόσω

πους την αδρεναλίνη, την νοραδρεναλίνη και την ντοπαμίνη. 

Στον οργανισμό οι κατεχολαμίνες ανενεργοποιούνται λόγω 

της μεταβολικής δράσης δύο ενζύμων: 

ι) Της κατεχολο-Ο-μεθυλοτρανσφεράσης (C0MT) η οποία μεθυ

λιώνει τα φαινολικά υδροξύλια. Τα προκύπτοντα μεθόξυ-παράγωγα 

είναι εντελώς αδρανή. 

ι ι) Της μονοαμινο-οξειδάσης (ΜΑΟ) η οποία απαμινώνει τις 

συμπαθομιμητικές αμίνες. 

Εξ'αιτίας της ευρείας βιολογικής τους δράσης έχουν χρη

σιμοποιηθεί σαν μέσα χημειοθεραπείας αρκετών ανωμαλιών. Παρα

θέτουμε ορισμένες κλινικές χρήσεις τους: 

α) AgfièYfiAfl TQU Poï±ijiaori 

Εχει βρέθει ότι όσοι πάσχουν από την ασθένεια αυτή έ

χουν έλλειψη ντοπαμίνης στον εγκέφαλο. Το γεγονός αυτό οφεί

λεται είτε στο ότι η βιοσυνθετική οδός της ντοπαμίνης δεν μπο

ρεί να ολοκληρωθεί, είτε γιατί οι μεταβολίτες C0MT και ΜΑΟ 

υπάρχουν σε μεγαλύτερες από το φυσιολογικό ποσότητες. Η ασθέ

νεια σχεδόν θεραπεύεται με τη χορήγηση L-D0PA. Η ένωση αυτή 

αφού διαπεράσει το αιματεγκεφαλικό φράγμα μετατρέπεται στον 

εγκέφαλο σε ντοπαμίνη. Αντίθετα απευθείας χορήγηση ντοπαμίνης 

δεν φέρει κανένα αποτέλεσμα επειδή δεν δύναται να διαπεράσει 

το αιματεγκεφαλικό φράγμα. 



Β ) H^ypjo^J^XiJS^5_£.LQTSp_axl.s 

Αρκετές νευροψυχικές διαταραχές οφείλονται στην περίσ

σεια η την έλλειψη συγκεκριμένων νευροδιαβιβαστών. Η χρήση 

φαρμάκων που να επαναφέρουν στα φυσιολογικά πλαίσια τους νευ-

poSiaßiβαστές αυτούς, είναι η βάση της μοντέρνας ψυχοφαρμακο
λογίας

95
-

96
. 

Περίσσεια νοραδρεναλίνης προκαλεί μανία, ενώ έλλειψη 

αυτής προκαλεί μελαγχολία. Περίσσεια ντοπαμίνης προκαλεί ψύ

χωση. Χαρακτηριστικό είναι ότι πολλά παραισθησιογόνα είναι με

θυλιωμένα ανάλογα των νευροδιαβιβαστών (Σχήμα 40). 

ΗΕΪ.Ρ_0ΑΙΑΒΧΒΑΣΪΙ2 ΠΑΡΑΙΣΜΣΙΟΓΟΗΑ 

H 0 H O ) * c H i " 
HCT 

CHi-NHi 

Ντοπαμίνη 

S Ctt ,-Ctt-NH 2 

Αμφεταμίνη 

»,ο-ö 

Μεσκαλίνη 

CH^-CHi-NHj, 

HO^yi^ CHÌ-CHÌ-NKÌ 
cMp^nCa^ 

Σεροτονίνη Ψυλοσίνη 

ΣΧΗΜΑ 40 

Υ) &S£smSLLa της urié^maris 

Η θεραπεία της υπέρτασης με κατεχολαμίνες επιτυγχάνεται με δύο 

τρόπους: 

ι) Με χορήγηση κατεχολαμινών που να έχουν δράση μόνο πάνω 

σε β-υποδοχείς, έτσι ελαττώνεται η πίεση του αίματος. 

11) Με χορήγηση καταλλήλων παραγώγων των κατεχολαμινών
99 

που να εμποδίζουν τη βιοσύνθεση εκείνων των φυσικών κατεχολα

μι νών που επιδρούν στους α υποδοχείς και αυξάνουν την πίεση 

του αίματος. Παράδειγμα τέτοιας συνθετικής κατεχολαμίνης είναι 

το α-μεθυλ-ντόπα
100
. Αυτό στον οργανισμό μπλοκάρει τη βιοσυν-

θετική οδό της νοραδρεναλίνης, ενώ ταυτόχρονα μετατρέπεται στη 

μεθυλ-νοραδρεναλίνη, ουσία που δεν επηρεάζει την πίεση του 

αίματος. 
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4.4. γ-AMINOBQYTYPIKG ΟΞΥ (SABA) 

To GABA είναι ο πιο κοινός παρεμποδιστικά δρων νευρο-

διαβ ι βαστής, στον εγκέφαλο και στο νωτιαίο μυελό των θηλαστι

κών
3
-

01
. Η παρεμποδιστική του δράση οφείλεται στην ικανότητα 

του, να -τροποποιεί τη διαπερατότητα της μετασυναπτικής μεμ

βράνης και να δημιουργεί διαύλους διακίνησης ιόντων Cl
-
. Τα 

ιόντα αυτά, εισέρχονται μέσω της μετασυναπτικής μεμβράνης στο 

κύτταρο και προκαλούν πτώση του ηλεκτρικού του δυναμικού, με 

αποτέλεσμα την εξασθένιση του ερεθισμού. 

Η βιοσύνθεση του επιτυνχάνεται από το L-γλουταμινικό 

οξύ με τη δράση της αντίστοιχης αποκαρβοξυλάσης (GAD), ενώ 

καταβολίζεται κυρίως προς ηλεκτρική ημιαλδεύδη με τρανσαμίνωση 

από τη GΑΒΑ—τρανσαμινάση. 

To GABA εμπλέκεται σε μια σειρά φυσιολογικών μηχανι

σμών, όπως στην έκκριση της προλακτίνης
102
-

103
 και της ορμόνης 

αναπτύξεως
3
-
0
"*, στη ρύθμιση του καρδιακού ρυθμού και της πίε

σης του αίματος
3
-

0 5
·

1 0 0
'

1 0 7
 καθώς και σε διάφορες ψυχικές και 

σωματικές διαταραχές. 

Ερευνες στον τομέα αυτό συνδέουν τα επιληπτικά φαινόμε-

να
ιο8,ιο9.ιιο

( τ Τ | ν
 ασθένεια του Huntigton

111
, τη νόσο 

Alzheimer
04
 και τη σχιζοφρένεια

112
, με την έλλειψη ικανού 

αριθμού νευρώνων στον εγκέφαλο που περιέχουν GABA. 

Πειράματα σε ζώα έδειξαν, ότι όταν η συγκέντρωση του 

GABA στον εγκέφαλο ελαττωθεί ή όταν εμποδισθεί η δράση του 

αρχίζουν οι σπασμοί
1 1 3

*
1 1 4
 (Επιληψία, Ασθένεια Parkinson). 

Ενεσις GABA απευθείας στον εγκέφαλο επιφέρει παύση των σπα

σμών
1 1 3
 '

1 1 < s
, ενώ περιφεριακή χορήγησις GABA δεν φέρνει αποτέ

λεσμα γιατί το GABA είναι υδρόφιλο και δεν μπορεί να περάσει 

το αιματεγκεφαλικό φράγμα και να φτάσει στον εγκέφαλο. Για το 

λόγο αυτό μελετώνται ενώσεις λιποδιαλυτές οι οποίες θα μπορούν 

να φέρουν το GABA στους νευρώνες του εγκεφάλου®*
4
. 

Επίσης μετά από μεταθανάτιο ανάλυση ασθενών που έπασχαν 

από σχιζοφρένεια, παρατηρήθηκε ελαττωμένη περιεκτικότητα σε 

GABA σε συγκεκριμένες περιοχές του εγκεφάλου. 





** 





ΚΕΦΆΛΑΙΟ 5<=> 

5. ΣΚΟΠΟΣ ΚΑΙ ΑΙΤΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΗΣ ΰΙΑΤΡΙΒΗΣ 

Βασικός σκοπός της διατριβής είναι n εκμετάλλευση των 

πολλών συνθετικών δυνατοτήτων, που μας παρέχουν οι 2Η-πυραν-

3(6Η)-όνες σε συνδυασμό με την πιθανή Βιολογική τους δραστι

κότητα. Στις 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες μπορούμε να επιδράσουμε τόσο 

με πυρηνόφιλα(Νυ,) , όσο και με ηλεκτρονιόφιλα (ΕΙ) αντιδραστή

ρια. Ταυτόχρονα εάν η σύνθεση τους γίνει από φουράνιο, μπορού

με να εισάγουμε ποικιλία ομάδων στη θέση των Ri, R
2
, και R

3 

(Σχήμα 42). 

c 

ΣΧΗΜΑ 42 

5 . 1 . ΣΑΚΧΑΡΥΑΟΑΜΙΝΟΞΕΑ-ΑΝΟΣΟΒΙΟυΙΕΓΕΡΤΕΣ 

Είναι γνωστές ο ι α ν ο σ ο β ι ο δ ι ε γ ε ρ τ ι κ έ ς ι δ ι ό τ η τ ε ς των 
μ ι ο υ ρ α μ υ λ ο δ ι π ε π τ ι δ ί ω ν (Κεφ. 3 . ) . Οι ενώσεις αυτές έχουν ένα 
δ ι π ε π τ ί δ ι ο συνδεδεμένο με ένα σάκχαρο. 

Σκεφθήκαμε λ ο ι π ό ν να συνθέσουμε σακχαρυλοαμινοξέα από 
2Η-πυραν-3(6Η)-όνες και α μ ι ν ο ξ έ α , με αντίδραση 1,4-προσθήκης 
και in s i t u αναγωγή του π ρ ο ϊ ό ν τ ο ς , με ελεγχόμενες συνθήκες, με 
NaBH* (Σχήμα 4 3 ) . 
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° V ^ COOR 

"Κ NH2-CH-R 

COOR. 
I 

NH-CH—R4 

NaBH4 

0°C 

R i - - C H 3 , - C H 2 - 0 - S i ( C e H s ) 2 B u f c 

R 2 - - C e H e , - C e H - i - S O a - C e H s . - H 

-OCH3 , - Η 

ν R 

COOR« 
! 

ΝΗ—CH—R, 

9 3 έ ω ς 1 0 2 

R-» Η , - C H s , - C H s - C e K s και 

R s - - C H 3 , - C H a - C H s 106 έ ω ς 1 1 1 

ΣΧΗΜΑ 4 3 

Με τη μεθοδολογία αυτή επετεύχθη η σύνδεση των σακχα-

ρυλοαμινοξέων, μιας νέας κατηγορίας ενώσεων η οποία από μόνη 

της παρουσιάζει βιολογικό ενδιαφέρον
3
-
1
"
7
'
 1 X S

, ενώ συγχρόνως 

παρουσιάζει δομική ομοιότητα με το μιουράμυλοδιπεπτίδιο 73 

(Σχήμα 44). 

,ΟΗ 

OCH-

o=c 
\ 

D-iso-Glu 

72 

CH,0 

o=c 
\ 
R 

ΣΧΗΜΑ 44 



Οι ενώσεις που συνετέθησαν υπάρχει πιθανότητα να πα

ρουσιάζουν βιολογική δραστικότητα για κάποιον από τους παρα

κάτω λόγους: 

α) Είτε δεν 3α μπορούν να χρησιμοποιηθούν από τους ιούς, 

στη σύνθεση των κυτταρικών τους μεμβρανών, με αποτέλεσμα τον 

περιορισμό της αύξησης τους ή και την καταστροφή τους. 

β) Είτε 8α είναι δυνατόν να χρησιμοποιηθούν στη σύνθεση 

του κυτταρικού τοιχώματος των κυττάρων του ξενιστή, οπότε αυτό 

θα καθίσταται δυσπρόσβλητο από τους ιούς. 

γ) Είτε λόγω δομικής ομοιότητος με το MDP θα αναγνωρίζο

νται ως σήματα κινδύνου, από τον οργανισμό και 8α προκαλούν ά

νοσο β ιοδι έγερση. 

5.2. ΣΥΜΠASOMΙΜΗΤΙ ΚA-NEYPQüΙ AB ΙΒΑΣΤΕΣ 

Η μεγάλη βιολογική δραστικότητα των συμπαθομιμητικών 

αμινών και των νευροδιαβιβαστων (Κεφ. 4.3.), μας ώθησε στη 

σύνθεση μιας σειράς νέων προϊόντων τα οποία να συνδυάζουν στο 

ίδιο μόριο, τη συμπαθομιμητική δράση με τη νευροδιαβιβαστική 

ικανότητα του γ—αμινο—βουτυρικού οξέος (GABA). 

Η μεθοδολογία που ακολουθήσαμε οδήγησε στα προϊόντα του 

Σχήματος 45. Οι ενώσεις αυτές συνδυάζουν: 

Τη βασική προϋπόθεση για την ύπαρξη συμπαθομιμητικής 

δράσης, που είναι, το αζώτο της αμινομάδος να απέχει δύο άτομα 

άνθρακα από τον αρωματικό δακτύλιο. 

Με την τοποθέτηση της·αλυσίδας του GABA πάνω στον α-άν-

θρακα, πράγμα που θα έχει ως αποτέλεσμα, αφ' ενός την αύξηση 

της διάρκειας δράσης της ενώσεως (Κεφ. 4.1.), αφ'ετέρου δε την 

αύξηση της νευροδιαβιβαστικής της ικανότητας. 



NHR, 
R - -CHs , -H 

Rx- -Ac , -H 

135 

Ra- -CH
3
 , -Bn , -H 

Ra- -Bn , -H 

124s. 124a 

ΣΧΗΜΑ 45 

Οι ενώσεις του τύπου 135 είναι ετεροκυκλικά ανάλογα των 

κατεχολαμινών με την αμινομάδα στην κατάλληλη θέση. Το β—άν

θρακα συνδεδεμένο με οξυγόνο, γεγονός που αυξάνει την α- και 

β-δραστικότητα. Τον α-άνθρακα να φέρει ανθρακική αλυσίδα, 

πράγμα που αναμένεται να αυξάνει τη διάρκεια δράσης της ενώ

σεως. Η αλυσίδα αυτή είναι το GABA. Χαρακτηριστικό των αναλό

γων αυτών είναι η ύπαρξη του δακτυλίου της λακτόνης, ο οποίος 

είναι σταθερός σε ουδέτερο η όξινο περίβάλλον,αλλά ανοίγει σε 

βασικό αποδίδοντας τα ανοικτά ανάλογα των ενώσεων αυτών. 

Οι ενώσεις του τύπου 124, οι οποίες παρασκευάσθηκαν μέσω 

άλλης συνθετικής πορείας, είναι ανοικτά ανάλογα των συμπαθομι-

μητικών αμινών και φέρουν το GABA υπό μορφή αμιδίου, έτσι αυ

ξάνεται η λιποφιλικότητα του μορίου και πιθανώς και η ικανότη

τα του μορίου να διαπερνά το αιματεγκεφαλικό φράγμα. 

5.3 Σ ΥΝΘΕΣΙΣ 5-ΠΑΡΑΓΩΓΩΝ ΤΏΗ 2-ΠΥΡΡΟΑΙΰ Ι Ν Ω IM 

0 δακτύλιος των 2-πυρρολιδινονων (γ-λακτάμες) αποτελεί 

τμήμα πολλών μορίων μεγάλης βιολογικής αξίας (βλ. Κεφ. θ). Για 



το λόγο αυτό, υπάρχει ένα σημαντικό ενδιαφέρον, που αφορά τις 

μεθόδους σύνθεσης του. Γνωρίζοντας ότι πιό σημαντικές είναι οι 

5-υποκατεσττιμένς 2-πυρρολιδινόνες αναπτύξαμε μια νέα και με 

υψηλές αποδόσεις μέθοδο σύνθεσης των παραγώγων αυτών (Σχήμα 

46) 

ΝΟΗ 

R2-U Χ 
R; ^ Μ 

Η 

83 IM 137α, iaza 

Ri - CH
3
- . R

2
 - n-CHaOCeH*- , Η- . R

3
 - Η- , Η0-

ΣΧΗΜΑ 46 

4. 4 ΣΤΕΡΕΟΧΗΜΕΙΑ TON ANTIÛPAZESN 1.4-ΠΡΟΣΘΗΚΗΣ 

Μελετήσαμε την 1,4-προσθήκη αμινοξέων σε 2,2-διυποκα-

εστημένες και 2-μονοϋποκατεστημένες (αλλά οπτικώς ενεργές) 2Η-

πυραν-3(6Η)-όνες (Σχήμα 43), καθώς και την 1,4-προσθήκη αμινο

ξέων, α ξιδίου και μερκαπτανών στη λακτόνη του Σχήματος 47. 

Η μελέτη της στερεοχημείας των προϊόντων Michael κρίθη

κε απαραίτητη επειδή δεν είναι ξεκαθαρισμένος ο τρόπος με τον 

οποίο χωρούν οι προσθήκες των πυρηνόφιλων -NHs και -SH στις 

2,2-διυποκατεστημένες 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες και στις παράγωγες 
τους λακτόνες. 
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CH,0 

Nu - H-Phe-OC
2
H
s 

Nu - N s -

Nu - HS-CeHs 

\ 

CH,0 3 U \\ 
Ο 

Ν" j 

C H 3 0 ^χ 

Nu - H-Cys-OCaHs Λ&. 
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6. Ι ΣΥΝΒΕΣΗ ΦΟΥΡΦΟΥΡΥΛΑΛΚΟΟΛΡΝ 
ν 

Για τη σύνθεση των ενώσεων-στόχων της διατριβής οι 2Η-

πυραν-3(6Η)-όνες που χρησιμοποιήθηκαν σαν πρώτες ύλες έπρεπε 

να είναι κατάλληλα αποκατεστημένες στον άνθρακα-2. Για το λόγο 

αυτό από τις δύο πορείες σύνθεσης των 2Η-πυραν-3(6Η)-ονών 

(Κεφ. 1.3.), προτιμήθηκε αυτή που χρησιμοποιεί τις φουρφουρυλ-

αλκοόλες. Η μέθοδος αυτή είναι πιο προσιτή στις δυνατότητες 

του Εργαστηρίου μας, πιο εύχρηστη και προσφέρει πάρα πολλές 

δυνατότητες, ως προς την επιλογή των υποκατάστατων στον άνθρα

κα-2 . 

Οι φουρφουρυλαλκοόλες παρασκευάσθηκαν με τους πιο κάτω 

τρόπους (Σχήμα 48). 

ι ) 

Π~7J + n-BuLi 

R i 

C = 0 

l i ) 

i n ) 

j - ι N a B H * 

Ü > - C - C H 3 _ * 
^ 0 ^ il 

0 

.OH 

) Oy 5 . H 2 S 0 * 

Jri ' ^ 

Γ 1 ^ ^ 3 

^ 0 ^ I 
OH 

- η CH20H 

JJ-CH 
r i 

OH 

CH20R 

-CH 
I 

OH 

ΣΧΗΜΑ 48 



Με την πρώτη μέθοδο χρησιμοποιήσαμε τις κσρΒονυλικές 

ενώσεις: Ακετοφαινόνη, 4- μεθόξυ- ακετοφαινόνη, 4-βενζυλοξυ-

ακετοφαινόνη, 4-(βενζυλοξυκαρβονυλαμινο)-ακετοφαινόνη και 3,4-

διμεθοξυ-βενζαλδεύδη. 

Για την παρασκευή του φουρυλολιθίου ακολουθήσαμε σε γε

νικές γραμμές τις μεθόδους της β ιβλιογραφίας
11θ
·

12
°. Με τη 

διαφορά ότι χρησιμοποιήσαμε υψηλότερες θερμοκρασίες (-5° C 

αντί για -20° C) και ατμόσφαιρα Νζ αντί Ar. Η αντίδραση υπό 

αυτές τις συνθήκες έχει πολύ καλές αποδόσεις (75-85%)-. Επίσης 

σε σχέση με την καρβονυλική ένωση χρησιμοποιήσαμε: 

α) Περίσσεια (1,5-2 γραμμοισοδύναμα) η-βουτυλολιθίου. Αυτό 

γιατί ένα μέρος του καταναλίσκεται δίδοντας αντιδράσεις Wurtz 

ή αντιδρώντας με το Ν2. 

β) Περίσσεια (2-3 γραμμοίσοδύναμα) φουρανίου για να επιτύ

χουμε τη μέγιστη κατανάλωση του η-βουτυλολιθίου. 

γ) Αποφύγαμε την έντονη ανάδευση και το ισχυρό ρεύμα Ν
2
, 

για να παρεμποδίσουμε την αντίδραση των οργανολιθ ικών παραγώ

γων
1 2 1
 με το Ν

2
. 

δ) Διαλύτη άνυδρο δια ιθυλαιθέρα, στον οποίο μετά από 1,5-2 

ώρες καταβυθίζεται το λευκό φουρυλολίθιο. Εάν χρησιμοποιηθεί 

άνυδρο THF τότε μετά από 1,5-2 ώρες που ολοκληρώνεται η αντί

δραση, το διάλυμα παίρνει ένα πορτοκαλλί χρώμα (δεν καταβυθί

ζεται το φουρυλολίθιο). 

Με τη δεύτερη μέθοδο σαν πρώτη ύλη 'χρησιμοποιήθηκε το 

2-ακετυλο-φουράνιο, σαν υδρίδιο το NaBKL* και σαν διαλύτης 

THF/HzO. 

Με την τρίτη μέθοδο πρώτη ύλη είναι η D-γλυκάλη και 

στόχος η αντίστοιχη οπτικώς ενεργή 2Η-πυραν-3(6Η)-όνη. Προ

τιμήσαμε τη μέθοδο αυτή απο τις αναφερόμενες στο Κεφ. 1.3.2. 

για τους παρακάτω λόγους
3
·

22
 : 

ι) Εχει καλύτερες αποδόσεις. 

ιι) Επιτρέπει την εκλεκτική προστασία της Β-υδροξυλομάδος. 

Ετσι προκύπτουν 2-0 προστατευμένες 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες, οι 

οποίες είναι αρκετά σταθερές στις βασικές συνθήκες (σε αντί-



θέση με τις αντίστοιχες μη προστατευμένες) που απαιτούνται για 

την παραπέρα 6-0 προστασία. 

Οι φουρφουρυλαλκοόλες είναι ενώσεις ασταθείς και πολυ-

μερίζονται εύκολα σε όξινο fi αλκαλικό περιβάλλον ιί σε υψηλές 

θερμοκρασίες. Οι φουρφουρυλαλκοόλες που συντέθησαν ήταν υγρές 

(με εξαίρεση ττιν α—(π—διμεθοξυ)-φαινυλ-φουρφουρυλαλκοόλη) και 

αφού πιστοποιήθηκαν φασματοσκοπικά (με IR
1 6
·

x
'

7
-

1 2 3
, NMR) χρη

σιμοποιήθηκαν αμέσως για τις επόμενες αντιδράσεις. 

6.2. 0ΞΕ1όΡΣΗ-ΗΕΤΑΤΡΟΠΠ ΎΏΗ ΦΟΥΡΦΟΥΡΥΛΑΑΚΟΟΑΟΝ ΠΡΟΣ 

2Η-ΠΥΡΑΝ-3<6Η)-ΟΝΕΣ 

Σε όλες σχεδόν τις περιπτώσεις προτιμήθηκε η μέθοδος 

του m—CPBA. To CH
2
C1

2
 επιλέχθηκε σαν διαλύτης κυρίως, γιατί 

διαλύει το m—CPBA πάρα πολύ περισσότερο από το m—CBA
3
-
2
**, αλλά 

και λόγω του χαμηλού σ.ζ. (-40° C). Προτιμήσαμε: 

a) Το μικρότερο δυνατό όγκο διαλύτη, ώστε μετά το τέλος 

της αντίδρασης με ψύξη (—20° C) και διήθηση να απομακρύνεται 

ποσοτικά το m-CBA. 

b) Περίσσεια m-CPBA (1,5 γραμμοισοδύναμα). Η περίσσεια αυτή 

κα-ταστρέφεται στο τέλος της αντίδρασης με δ. ΚΙ και το 

πλεόνασμα του ιωδίου με δ. NasSaOg. 

c) Ψύξη (7—15°C) γιατί η αντίδραση είναι εξώθερμη. 

Εξαίρεση αποτέλεσε η οξείδωση της φουρφουρυλαλκοόλης 

74. Στην περίπτωση της σαν οξειδωτικό επιλέξαμε το NBS, γιατί 

έδωσε πολύ καλύτερα αποτελέσματα από το m-CPBA. 

OSTBDP 

-CH-CHjO-STBDP >~ Q , V ^ \ ~ w O H 

OH \ z = / 

24 13. 
ΣΧΗΜΑ 49 
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H αντίδραση αυτή απαιτεί: 

α) Χαμηλές θερμοκρασίες (0° C) . 

8) Διαλύτη THF/H
2
0. 

γ) Τμηματική προσθήκη της στοίχειομετρικής ποσότητος NBS. 

δ) Καταστροφή τυχόν περίσσειας NBS (όπως και στην περίπτω

ση του m-CPBA), αλλοιώς κατά τη συμπύκνωση, λαμβάνουν χώρα 

αντιδράσεις περαιτέρω οξείδωσης του πυρανικού δακτυλίου και 

πολυμερισμού. 

ε) Το pH κατά τη συμπύκνωση, πρέπει να είναι 6-7, γιατί 

διαφορετικά σχηματίζονται παραπροϊόντα λόγω πολυμερισμού και 

υδρόλυσης. 

To NBS όπως και το Br
2
 διασπάται ομολυτικά δίδοντας 

ελεύθερες ρίζες. Η οξειδωτική του δράση σε υδατικές συνθήκες, 

οφείλεται στο σχηματισμό Br* ή HNBS* ή στο ίδιο το NBS και όχι 

στο σχηματισμό Βι— ή BrO~
 1 2 =

. 

Οι αποδόσεις των παραπάνω αντιδράσεων ήταν 75 έως 90% 

για τη μέθοδο του m-CPBA και 95% για τη μέθοδο του NBS. Οι 6-

υδροξυ-2Η-πυρα-3(6Η)-όνες που παρασκευάσθηκαν ήταν κρυσταλ

λικές, με χαρακτηριστικές απορροφήσεις στο μεν IR
1 6
-

1 7
*

i e
-

1 2 6 

της συζυγιακής κετόνης (~ 1690 cm
-3
-), στο δε NMR από τις συ

ζεύξεις μεταξύ των Η-*, He και Η©. Τα προϊόντα αυτά είναι μίγ

ματα ισομερών στον άνθρακα-6 (δεδομένου ότι η στερεοχημεία 

στον άνθρακα-2 είναι καθορισμένη"
78
 ·

8α
) . 

6.3. ΣΥΝΘΕΣΗ 0-ΜΕΒ0ΞΥ-2Η-ΠYFAN-5(6Η)-ΟΝΩΝ 

Επειδή η 6-υδροξυλομάδα είναι αλλυλική δεν μπορεί να 

μεθυλιωθεί με τον κλασσικό τρόπο των σακχάρων. Ετσι ακολουθή

σαμε δύο εναλλακτικές μεθόδους
1 6
·

± 7 · Χ Β
 για την παρασκευή των 

6-μεθοξυ-2Η-πυραν-3(6Η)-ονών.Η πρώτη περιλαμβάνει τη μετατρο

πή της 6-υδροξυ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνης 76 σε 6-καρβαμιδικό εστέρα 

77 και μετατροπή αυτού (με διαλύτη μεθανόλη παρουσία 

καταλυτικής ποσότητος HCl CU 70%) στα επιθυμητά 6-μεθόξυ-

παράγωγα 78 και 79 (Σχήμα 49) 



ο 
^ . V ^ . . CH3 

•Hsxl> 
C H 3 b — < 

CH3NC0 ^ c . H ^ / \ s C H P H ^ O - - ^ ^ ^ 
ο* 

CH3 

HC10A I OCH 3 

OH " " "OCONHCH3 C e H 5 C6HS 

" 23. 21 23. ZS. 

ΣΧΗΜΑ 50 (80%) (10%) 

Τα προϊόντα είναι μίγμα ισομερών στον άν8ρακα-6, σε 

αναλογία 8:1 (ψευδοαξονικό:ψευδοϊσημερινό) και διαχωρίζονται 

με χρωματογραφία στήλης . Η μέθοδος αυτή, στις 2, 2-δ ι αποκατε

στημένες 6-υδροξυ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνες, έχει καλύτερες αποδό

σεις από τη μέθοδο που ακολουθεί. Μειονεκτεί όμως γιατί δεν 

μπορεί να εφαρμοσθεί στις 2-μονοϋποκατεστημένες 6-υδροξυ-2Η-

πυραν-3(6Η)-όνες. 

Η δεύτερη χρησιμοποιεί CH
3
I, Ag

2
0 και διαλύτη ακετόνη 

(Σχήμα 50). Με την πορεία αυτή ως κύριο προϊόν λαμβάνεται το 

6-ψευδοϊσημερινό ισομερές. 

C.H^ / \ \ CH3I 6 H s x 3 
C H 3 b — L 

OH 

A g 5 0 
- w " \ 

C6H 6 " 5 

ΣΧΗΜΑ 51 (61%) (22%) 

6 . 4 . ΣΥΝΒΕΣΗ-ΥυΡΟΓΟΝΟΣΗ ΛΑΚΤΟΝΟΝ 

Οξείδωση
3
-«

3
 των 6-υδροξυ-2Η-πυρα-3(6Η)-όνων με το αντι

δραστήριο Jones
χ'ζ~7

 (παρασκευάζεται με διάλυση 26,7g Cr0
3
 σε 

23ml HzSCu και αραίωση με Η
2
0 μέχρι τα 100ml), οδήγησε στις 

αντίστοιχες λακτόνες. Τα προϊόντα που ελήφθησαν ήταν κρυσταλ

λικά με χαρακτηριστικό κίτρινο χρώμα και πιστοποιήθηκαν, στο 

IR από τις απορροφήσεις του συζυγιακού καρβονυλίου (lôQScm-1) 
και της συζυγιακής λακτόνης (1735cm

-1
) και στο NMR από τα 

σήματα των πρωτονίων Η
4 >
 Ho. 



Η μέθοδος ενώ στις 2,2-διυποκστεστημένες 6-υδροξυ-2Η-

πυραν~3(6Η)-όνες εφαρμόζεται με πολύ καλές αποδόσεις, στις 

αντίστοιχες 2-μονοϋποκατεστημένες ενώσεις δεν έχει τα ίδια 

αποτελέσματα. Ετσι όταν ο 2-υποκαταστάτ-ης είναι δότης ηλεκτρο

νίων (π.χ. μεθυλομάδα) επιτυγχάνεται η οξείδωση με εξίσου κα

λές αποδόσεις (Σχήμα 51). Οταν όμως είναι δέκτης ηλεκτρονίων 

(π.χ. αρυλομάδα) τότε λαμβάνονται μια σειρά από προϊόντα οξει-

δώσεως αδι ευκρινίστου δομής.. 

•D, αν OH 

α ν τ . J o n e s , 
CH3COCH3 

ΣΧΗΜΑ 52 

02 

Η υδρογόνωση του διπλού δεσμού
3θ!
 της λακτόνης 82 επι

τυγχάνεται με Zn/CHsCOOH σε CH
2
C1

2
 (Σχήμα 52). Το προϊόν 

είναι λευκό κρυσταλλικό με χαρακτηριστικές απορροφήσεις στο 

IR, της κετόνης στα 1720cm
-1
 και της λακτόνης στα 1745cm

-x
. 

Στο NMR χαρακτηριστική είναι η έλλειψη των πρωτονίων του 

διπλού δεσμού. 

R
Oc 

Zn/CH
3
COOH 

CHCl-, ' 

Β2 S3. 

ΣΧΗΜΑ 53 



K.EL^A.ilAJLQ__JZ^ 

AN !_IûPA^fa.I£_ 1 5 jfe - π Κ 0 ^jjjyHKjH ί. I f i l u H A b L ) kj=. , l lAPAl, j j ΓΑ. 

TON 2 Η - Π Υ Ρ Α Ν - 3 < Ò H > - Ο Ν Ω Ν 

7. i . IhFhUHAEKlh'ONÌKtl h.HlDPAEEìZ*2'3» ίΖ^ 

"H δυνατότητα μετατόπισης (delocaiization) ενός ζεύγους 

ηλεκτρονίων (δεσμικού ή μη δεσμικού), καθορίζει τη χημική 

δραστικότητα ενός μορίου (Σχήμα 53) . 

+0Η + 0 Η +0Η 

\ ^ 

ΣΧΗΜΑ 53 

Για να λάβουν χώρα τέτοιες ηλεκτρονικές μετατοπίσεις 

απαιτούνται κατάλληλοι προσανατολισμοί στο χώρο (Σχήμα 54). 

0 0 
-Ν. 
0VH 

CH, 

0 0 / , C H 

0 Χ ΟΗ Ί 

fia 

ΣΧΗΜΑ 54 

Η ανιλίνη (84) είναι ασθενής Βάση, λόγω μετατοπίσεως 

του ηλεκτρονικού ζεύγους της αμινομάδος προς τον αρωματικό 



δακτύλιο. 'Αντίθετα στην 2,6,Ν,Ν-τετραμε9υλοανιλίνη (85) και 

στη βενζοκινουκλιδίνη (86) για στερεοχημικούς λόγους δεν υφ

ίσταται ηλεκτρονική μετατόπιση, με αποτέλεσμα να είναι ισχυρό

τερες Βάσεις από την ανιλίνη. Τέτοιου είδους φαινόμενα ονομά

ζονται στερεοηλεκτρονικά και είναι πολύ χρήσιμα, για την κατα

νόηση και πρόβλεψη των ενδιαμέσων (και συνεπώς και των προϊό

ντων) ορισμένων οργανικών αντιδράσεων. 

Τα στερεοηλεκτρονικά φαινόμενα παίζουν σημαντικό ρόλο 

στις αντιδράσεις 1,4-προσ8ήκης. Στην περίπτωση της κυκλοεξενό-

νης 87 (Σχήμα 55), για στερεοηλεκτρονικούς λόγους το εισερχό

μενο πυρηνόφιλο οφείλει να είναι παράλληλο (colinear) με το ρ-

τροχιακό του προσβαλλόμενου άνθρακα
130
. Κατά τη διάρκεια σχη

ματισμού του μεταξύ τους δεσμού, το άτομο άνθρακα αποκτά τε-

τραεδρική δομή και ο εξαμελής δακτύλιος μεταβάλλει -τ,ην αρχική 

του διαμόρφωση. Η προτιμότερη
3
-
31
 8έση προσβολής για το πυρηνό

φιλο είναι αυτή που το τοποθετεί αξονικό σε ένα δακτύλιο με 

δομή ανακλίντρου 88, έναντι της εναλλακτικής ημι-αξονικής θέ

σης (quasi-axial), σε ένα δακτύλιο με διαμόρφωση λουτήρος 89. 

Πράγματι αυτό έχει επιβεβαιωθεί στις περισσότερες περιπτώσεις. 

Εξαιρέσεις παρατηρούνται, μόνο όταν οι υποκατάστατες Ri και Rz 
ασκούν έντονη στερεοχημική παρεμπόδιση. 

Υ 
R2 A - n 

Ri Χ • γ 

SZ 

ΣΧΗΜΑ 55 
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- 2 Η - Π Υ Ρ Α Ν - 3 ( ò H ) - Ο Ν Ε Σ 

Η 1,4-προσθήκη εστέρων αμινοξέων στις 6-με8οξυ-2Η~πυ— 

ραν-3 (6Η) -όνε ς είναι αντίδραση αμφίδρομτι. Τα προϊόντα αυτ-ής 

είναι ασταθή λόγω Retro Michael (ανάλυση του μηχανισμού και 

της ισορροπίας της αντιδράσεως Michael δίδεται σε έκταση στο 

εγχειρίδιο "Organic Chemistry"
132
), και η σταθεροποίηση τους 

επιτυγχάνεται με in situ αναγωγή της καρβονυλομάδας με NaBïU 
(Σχήμα 56).' 

° ν ^ COORc 
- Ι 

NH2-CH—R4 

COORc 
t 

NH—CH—RA 

NaBH4 

Ελεγχόμενο pH\o°C 

Ri ™
 —

K, —CÔHS , —C«rî-*'—S02—CeHs 

R2 - -CH2OH, -CH3. 

Ro - -OCHs, -H. 

COORs 
I 

NH—CH—R 

IU - -H. -CHs. -CHa-C«Hs .93 &MS-_lfl2 

Rs - -CHs, -C2H; και 

ΣΧΗΜΑ 56 1QÇ έως 111 

Με την πορεία αυτή κατορθώθηκε η σύνθεση μιας νέας κα

τηγορίας ενώσεων, των σακχαρυλο-αμινοξέων
13
-'

7
'

1ΧΘ
 . 

Η παραπάνω αντίδραση προσθήκης επειδή είναι αντίδραση 

ισορροπίας εξαρτάται από το διαλύτη, το pH του διαλύματος. 



την ποσότητα του προστιθέμενου αμινοξέος, και το χρόνο της 

αντίδρασης. Πιο αναλυτικά απαιτο,ύνται : 

α) Πολικός διαλύτης. 

Μια σειρά από διαλύτες δοκιμάσθηκαν. Μόνο σε όσους εί-, 

χαν υψηλή διηλεκτρική σταθερά, όπως CH
3
OH, C

2
H

5
OH και DMF η 

ισορροπία μετατοπίζετο ποσοτικά προς τα προϊόντα (αυτό οφεί

λεται σε αυξημένη σταθεροποίηση του ενολικού ενδιαμέσου λόγω 

επιδιαλύτωσης), ενώ στους υπόλοιπους διαλύτες ένα ποσοστό της 

αρχικής 6-μεθοξυ-2Η-πυ-ραν-3(6Η)-όνης παρέμενε αναλλοίωτο. 

Παρακάτω ακολουθεί η σειρά επιλογής διαλυτών γι αυτές τις 1,4-

προσθήκες. 

ROH > DMF >> (CH
3
)

2
CO> THF > CH

2
C1

2
 > Et

2
0 . 

β) Ασθενώς αλκαλικό pH. 

Το βέλτιστο pH για τη Michael είναι 8,5 (από 8 έως 9). 

Σε πιο όξινο ή πιο αλκαλικό pH η ισορροπία μετατοπίζεται 

περισσότερο προς τα αντιδρώντα. 

γ) Μεγάλη περίσσεια του αμινοξέος. 

Εάν η αντίδραση γίνει παρουσία στοιχειομετρικής ποσό

τητος αμινοξέος ελάχιστο προϊόν προσθήκης σχηματίζεται. Για 

να μετατοπισθεί ποσοτικά η ισορροπία προς τα προϊόντα απαιτη

τοί περίσσεια 3,5 έως 5 γραμμοισοδυνάμων (ανάλογα με το αμινο-

ξύ). Το πλεονάζον αμινοξύ ανακτάται εύκολα με χρωματογραφία 

στήλης, αφού έχει μεγάλη διαφορά πολικότητας από τα προϊόντα. 

δ) Μικροί χρόνοι αντίδρασης. 

Η προσθήκη Michael με τις παραπάνω συνθήκες είναι 

ταχύτατη (5 min). Μεγάλοι χρόνοι αντίδρασης οδηγούν σε παρα

προϊόντα, λόγω της 1,4-προσθήκης της αλκοόλης (Κεφ. 2.1.1.), 

στην 2Η-πυραν-3(6Η)-όνη. 

7.3. ΑΝΑΓΡΓΗ ΤΟΥ ΚΑΡΒΟΝΥΛΙΟΥ IN SITU 

Η αναγωγή του ασταθούς προϊόντος Michael γίνεται, είτε 

σε THF:H
2
0 στους 0° C παρουσία AcOH έτσι ώστε το pH να ρυθ-



μ ί ζ ε τ α ι στο 5 έως 7, ε ί τ ε καλύτερα στο ί δ ι ο το διάλυμα της 
α ν τ ί δ ρ α σ η ς , στους 0° C, με εναλλάξ προσθήκες NaBH4-AcOH ώστε 
το pH να παραμένει σε όλη τη δ ι ά ρ κ ε ι α της ανάγωγης στα β έ λ τ ι 
στα γ ι α τη Michael ε π ί π ε δ α . Η βελτίωση αυτή κατά την αναγωγή 
ε ί ν α ι μικρή μεν αλλά μ ε ί ζ ο ν ο ς σημασίας 5ε, αφού έτσι ε μ π ο δ ί 
ζ ε τ α ι η R e t r o - M i c h a e l . To NaBH«i δ ιασπάται από την αλκοόλη και 
το AcOH, αλλά στους 0° C η ταχύτητα διάσπασης του ε ί ν α ι μ ι 
κρότερη της τ α χ ύ τ η τ α ς αναγωγής του καρβονυλίου, με αποτέλεσμα 
την αναγωγή της 3-κετονομάδος 1 · . Ε ί ν α ι προφανές ότι η ποσότητα 
του NaBH.4 που α π α ι τ ε ί τ α ι γ ι α να ολοκληρωθεί η αναγωγή δ ε ν 
μπορεί να υ π ο λ ο γ ι σ θ ε ί . 

7 . 4 . ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΣΤΕΡΕΟΧΗΜΕΙ ΑΣ ΤΗΣ 1 , 4 - Π Ρ Ο Σ Β Η Κ Η Σ 

ΑΗΙΝΟΞΕΩΝ Σ Τ Ι Σ ά - Μ Ε Θ 0 Ξ Υ - 2 Η - Π Υ Ρ Α Ν - 5 ( Ò H ) - Ο Ν Ε Σ 

7 . 4 . 1 . Γ Ε Ν Ι Κ Α 

Α) Από τα πειραματικά δεδομένα που έχουν αναφερθεί στο 

δεύτερο κεφάλαιο προκύπτουν τα παρακάτω στοιχεία. 

ι) Οταν η 6-μεθόξυ-ομάδα είναι ψευδοαξονική. 

Οι αντιδράσεις 1,4-προσθήκης αυτής της μορφής έχουν 

μελετηθεί εκτεταμένα και με ποικιλία πυρηνόφιλων αντιδραστη

ρίων. Οταν η αντίδραση διεξάγεται υπό κινητικό έλεγχο (μικροί 

χρόνοι αντίδρασης), τότε σχηματίζεται σχεδόν αποκλειστικά το 

trans (διαξονικό) προϊόν προσθήκης. Στην περίπτωση θερμοδυνα-

μικού ελέγχου σχηματίζονται και τα δύο δυνατά προϊόντα προσθή

κης, με επικρατέστερο το eis προϊόν. 

Η αναγωγή με NaBH-* που ακολουθεί, γίνεται στερεοεκλε-

κτικά, ώστε η υδροξυλομάδα να ακολουθήσει τον προσανατολισμό 

του πυρηνόφιλου. 

11) Οταν η 6-μεθοξυ-ομάδα είναι ψευδοϊσημερινή. 

Η 1,4-προσθήκη στην περίπτωση αυτή δεν έχει μελετηθεί 

αρκετά
1
·

1 3 3
. Το πυρηνόφιλο προτιμά την ισημερινή προσβολή δί

δοντας έτσι, το trans (δι ισημερινό) προϊόν προσθήκης. 

Β) Για την ερμηνεία των φασμάτων NMR και την απόδοση του 

συντακτικού τύπου ενός εκάστου των προϊόντων χρησιμοποιήσαμε 



* 

τον παρακάτω εμπειρικό κανόνα
1 3 4
-

1 3 5
, ο οποίος αφορά τις στα

θερές συζεύξεως μεταξύ γειτονικών πρωτονίων σε πυρανικό δακτύ

λιο : 

J e t s . —<3ζ . ^ 8 ΓίΖ K O I ϋ σ ξ . — ν crmu . , υ ι σ η μ . - ι σ η μ ι . Ν Ο H Z 

0 κανόνας αυτός βελτιώθηκε από τον Coxon
13e
 μετά από τη 

μελέτη μιας σειράς a-D-γλυκοπυρανοζιτών σε : 

\ 

J e t 5 . — <χ~Κ . > 6 H Z K G l 4 HZ > J o ç . - i a n u . ^ 2 HZ )> J ι σ η μ . - ver-nu-

H βελτιωμένη του μορφή έχει επιβεβαιωθεί χωρίς αποκλί

σεις σε μία σειρά a-D-γλυκοπυρανοζ ί τες
13-7

 ·
 1 3 s

 ·
 1 3 9

 ·
 1 4
° και ß-D-

γλυκο-πυρανοζιτών
141
-

142
-

143
•

144
. Εντούτοις αν και είναι απλή 

η διάκριση μιας σταβεράς σύζευξεως Jct̂  . — «^. , μεταξύ δύο γειτο

νικών πρωτονίων, η διάκριση μεταξύ ενός αξ.-ισημ. ή ισημ.-

ισημ. συστήματος γειτονικών πρωτονίων δεν είναι εξίσου εύκο

λη. Αυτό οφείλεται και στο γεγονός ότι η ηλεκτραρνητικότητα 

των υποκατάστατων, οι οποίοι είναι συνδεδεμένοι με τους άν

θρακες που φέρουν τα συζευγμένα πρωτόνια,- επηρεάζει τη στα

θερά συζεύξεως των πρωτονίων
143
 -

 14,s
 . 

7.4,2. ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ^ __0ΤAN Η ^"j^ESDJÏ-—^_ Oft 

ΕΙΝΑΙ ΨΕΥυΟΑΞΡΝΙκΗ 

Οι 2,2-51υποκατεστημένες 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες της δια

τριβής έχουν παρασκευασθεί από τις αντίστοιχες 2-φουρφουρυλο-

αλκοόλες και για το λόγο αυτό είναι ρακεμικές. Ετσι τα προ

ϊόντα που μπορούν να προκύψουν θεωρητικά από την 1,4—προσθήκη 

αμινοξέων και την εν συνεχεία αναγωγή του προϊόντος είναι: 

α) Τέσσερα εάν το αμινοξύ είναι η γλυκίνη ή εάν η 2Η-πυ-

ραν-3(6Η)-όνη είναι οπτικώς ενεργή. 

β) Οκτώ εάν η πρώτη ύλη είναι ρακεμική και το αμινοξύ 

οπτικώς ενεργό. Γιατί στην περίπτωση αυτή θα έχουμε "διαχωρι

σμό οπτικών αντίποδων" (optical resolution), και συνεπώς ανα

μένονται τέσσερα "ζεύγη" δ ιαστερεοισομερών (Σχήμα 57) . 
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Εν τούτοις τα πράγματα δεν είναι τόσο πολύπλοκα. Αυτό 

φαίνεται και από τα πειραματικά ευρήματα άλλων ερευνητών, που 

έχουν αναφερθεί στο δεύτερο κεφάλαιο της διατριβής. Αυτό οφεί-

εται στις στερεοχημικές και στερεοηλεκτρονικες επιδράσεις που 

καθορίζουν την πορεία της .1,4-προσθήκης (Σχήμα 58α και 58β). 

Αξονική 

προσβολή 

^\> 

t °CH
3
 4, 

Ισημερινή 
προσβολή 

90 

91α 

OCH, 

9JLÊ 

OCH3 \ V " " ^ Ν 

Nu OCH, 

.9_2α. S2Â 

ΣΧΗΜΑ 58α 

Αξονική 

π ρ ο σ β ο λ ή 

Ι σ η μ ε ρ ι ν ή 

προσβολή 

OMe 

ΣΧΗΜΑ 58β 

Οπως φαίνεται στο παραπάνω σχήμα η αξονική προσβολή του 

πυρηνόφιλου διευκολύνεται στερεοηλεκτρονικά, αφού οδηγεί στο 

πλέον στσβερό τύπου ανακλίντρου ενολικό ενδιάμεσο (91 α). 

Ταυτόχρονα η ισημερινή προσβολή παρεμποδίζεται στερεοχημικά 

από την 6-μεθοξυ-ομάδα. Μάλιστα στις 2,2-διυποκατεστημένες-2Η-

πυραν-3(6Η)-όνες παρεμποδίζεται και από τον υποκατάστατη Rs, 



που συνήθως είναι αρυλομάδα. Συνεπώς το κυρίως προϊόν της 1,4-

προσθήκης πρέπει να είναι της μορφής (91 8) . 

Τα πειραματικά μας ευρήματα επιβεβαιώνουν τις πιο πάνω 

προβλέψεις. 

Ά) Προσθήκη H-Gly-OCH
3
 στην 6-με8οξυ-2-με8υλ-2-φαινυλ-2Η-

πυραν-3(6Η)-όνη δίνει δύο προϊόντα 93, 94 (Σχήμα 59), σε ανα

λογία 3,5:1,ενώ στην 6-με8οξυ-2-με8υλ-2-(π—βενξενσουλφονυλ-

φαινυλ)-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη δίνει αποκλειστικά το προ'ι'όν £5 

(Σχήμα 60). Στην περίπτωση του προϊόντος 94 ενδεικτική της 

διαμόρφωσης του είναι και η μακράς αποστάσεως σύζευξη (0,7 Hz) 

μεταξύ των ισημερινών Εζ και ft*. 

C«H 6 π 5 

HO. 

(55%) 

OCH. 

1 Χ , 2 - 7 , 7 Hz Jx.z - 2 , 1 Hz 

J*t ,3ot i î . "" 1 1 , 3 Hz J - t . s o t s . " 2 , 9 Hz 

J-*.3vo>. - 4 . 4 Hz J -* ,3 i<r , *• 2 , 9 Hz 

J 2 KT . , ** ν cr . ·• 0 , 7 Hz 

ΚΥΡΙΟ ΠΡΟΪΟΝ Q_3 ΔΕΥΤΕΡΕΥΟΝ ΠΡΟΪΟΝ £4. 

ΣΧΗΜΑ.59 

R - -CH2COOCH3, 

H5S02CgH4 

HO 

Ji.a - 7,7 Hz 

JA.3 Ö5. - 11,7 Hz 

J4.3W, - 4,4 Hz 

25 

R CH2C00CH3 
ΣΧΗΜΑ 60 



Από τα παραπάνω προϊόντα 1,4-προσθήκης μπορούμε να συ

μπεράνουμε ότι: 

ι) Η 1,4-προσθήκη στην 6-μεθοξυ-2-μεθυλ-2-(π-βενζενσουλφο-

νυλφαινυλ)-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη παρουσιάζει μεγαλύτερη εκλεκτι

κότητα. Αυτό μάλλον οφείλεται στην παρουσία του πιο ογκώδους 

και με μεγαλύτερη ηλεκτρονική πυκνότητα (λόγω -S0
2
-) άρυλο-

υποκαταστάτου. 

ι ι) Το αμινοξύ προσβάλλει κυρίως από την αξονική πλευρά. 

ιιι) Η αναγωγή με NaBH^ δίνει την υδροξυλομάδα με προσανατο

λισμό όμοιο με αυτόν του αμινοξέος. 

ιν) Ολα τα προϊόντα υφίστανται (πριν ή μετά την αναγωγή) 

αναστροφή δομής. Για τα £3 και 9_5 η αναστροφή δομής είναι εύ

λογη, αφού έτσι τοποθετούνται η υδροξυλομάδα και το αμινοξύ 

στις ευνοούμενες θερμοδυναμικά ισημερινές θέσεις. Για το 94 η 

αναστροφή δομής είναι μη αναμενόμενη. 0 μόνος παράγων που φαί

νεται να την ευνοεί, είναι ο δεσμός υδρογόνου που πιθανόν να 

σχηματίζεται μεταξύ της 2-αμινομάδος και της 4-υδροξυλομάδος 

του μορ ίου. 

Β) Προσθήκη H-Phe-OCH
3
 στην 6-μεθοξυ-2-μεθυλ-2-φαινυλ-2Η-

πυραν-3(6Η)-όνη οδηγεί σε έξι προϊόντα από τα οποία διαχωρί

σαμε και απομονώσαμε τα κυριώτερα δύο. Τα υπόλοιπα δεν διαχω

ρίζονται εύκολα με χρωματογραφία στήλης και δεν κρίναμε σκό

πιμο να επιμείνουμε στο διαχωρισμό τους. Στα προϊόντα αυτά, 

σύμφωνα με τα φασματοσκοπικά τους δεδομένα αποδόθηκαν οι πιο 

κάτω τύποι (Σχήμα 61). Αξιοσημείωτη είναι η ύπαρξη μακράς απο

στάσεως σύζευξης μεταξύ των ισημερινών Η
2
 και Η^ (0,6 Hz) στην 

περίπτωση του ισομερούς 97. 

(40%) 

OCH. 

(10%) 



Jx.2 - 7,6 Hz J1.2 - 2,0 Hz 

J^.3«5. - 7,6 Hz J4.3«ç. - 2,9 Hz 

J*. 3 ι©·. -4,6 Hz J
4
. 3 ν ο-. - 2,9 Hz 

J 2 ν er . . «4 ν er . — 0,6 HZ 

ΚΥΡΙΟ ΠΡΟΪΟΝ âfi ΔΕΥΤΕΡΕΥΟΝ ΠΡΟΪΟΝ .§7 

R'- -CH(Bn)COOCH3 

ΣΧΗΜΑ 61 

Τα προϊόντα % και 97 είναι τα αντίστοιχα των 93 και 

94. Επειδή στα προϊόντα 9_4 και 97 n σταθερά συξεύξεως μεταξύ 

των Ha. και Η
2
 είναι περίπου 2 Hz και συνεπώς δεν μπορούμε να 

είμαστε βέβαιοι έαν πρόκειται για Jan .-νσ~ηΜ - fi Jvo-nu .-ισπ
μ. , 

αλλά και λόγω της μη αναμενόμενης αναστροφής δομής τους, έγινε 

κρυσταλλογραφική ανάλυση·με ακτίνες Χ στο 97 (Σχήμα 62) από 

την οποία επιβεβαιώθηκε τόσο η δομή 97 όσο και η ύπαρξη δεσμού 

υδρογόνου μεταξύ της 2-αμινομάδος και της 4-υδροξυλομάδος. Η 

αναλογία μεταξύ των προϊόντων 94 και 95 είναι 4:1. 

Η παραπάνω αρίθμηση είναι για την κρυσταλλογραφική 

αναγνώριση και δεν συμφωνεί με την αρίθμηση της χημικής 

ονοματολογίας. 

ΣΧΗΜΑ 62 



Γ) Η προσθήκη H-Al.a-OC
2
H-s στην ίδια 2Η-πυρσν-3 (6Η) -όνη με 

εν συνεχεία αναγωγή, οδηγεί σε τέσσερα προϊόντα 98α, 988, 99α, 

και 99β (Σχήμα 63) που ανά δύο είχαν την ίδια απόδοση και τα 

ίδια φασματοσκοπικά δεδομένα. Αντιστοιχούσαν στις δομές 93 και 

94 και συνεπώς είναι τα δύο "ζεύγη" διαστερεοϊσομερών. Η ανα

λογία των προϊόντων είναι 3:1. 

CH,0 

RNH 

CH: 

C
fi
H 6' »5 

OH 

(31%) (30%) 

Jx.a - 7,5 Hz Ji,2 - 7,6 Hz 

Ĵ .sots. - 10,7 Hz J4.3«ç. - 9,8 Hz 

J.4.3i-o·. "4,3 Hz J<4.3vcr. - 4,0 Hz 

CfiH 6r,5 

HO. 

ΚΥΡΙΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ 

OCH, CH,0 

J i , 2 •* 2 , 1 Hz J i . 2 - 1,9 Hz 

J 4 . 3 c ç . - 2 , 9 Hz J 4 . 3 α ξ . " " 2 , 6 Hz 

I 4 , 3 ver . -2,9 Hz J · * , 3 ι •4 .. 3 icr . 2 , 6 Hz 

J 2 ver . . «4ΚΓ . " 0 , 6 HZ J 2 i a . , 4 ; σ . ™ 0 , 6 HZ 

SSfl ΔΕΥΤΕΡΕΥΟΝΤΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ _9.9_£ 

- ' / • 

R - -CHiCHsJCOOCzHc 

ΣΧΗΜΑ 63 
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Δ) Προσθήκη H-Phe-OCH 3 σ τ η ν D - 2 - [ 0 - ( t - β ο υ τ υ λ - δ ι φ α ι ν υ λ -

σ ι λ υ λ ) - ο ξ υ μ ε 8 υ λ ε ν ο ] - 6 - μ ε 8 ο ξ υ - 2 Κ - π υ ρ α ν - 3 ( 6 Η ) - ό ν η ς (8_1) δ ί ν ε ι τ α 

π ρ ο ϊ ό ν τ α 100, 101 κ α ι 102 σε α ν α λ ο γ ί α 3 : 1 : 1 (Σχήμα 6 4 ) . 

OSTBDP . 
NHR 

OCH, 
OCH-

(54%) 

• 1 . 2 < 1 Hz 

J 4 - 3 α ξ . •* 3 , 2 Hz 

J < . 3 t c r . - 3 , 0 Hz 

SI 100 ΚΥΡΙΟ ΠΡΟΪΟΝ 

OSTBDP , 
/ NHR 

ΗΟ-^Λ^!^ 

OCH, 

OSTBDP 

OCH, 

(20%) (18%) 

J i . 2 < 1 Hz J a , ζ - 3 , 4 Hz 

J < . 3 a 5 . "" 1 0 , 3 HZ J ^ . s c x * . - 1 2 , 0 Hz 

J - 4 , 3 i o · . ™5, 0 Hz J 4 , ä » c . - 4 , 8 Hz 

IUI ΔΕΥΤΕΡΕΥΟΝΤΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ 102 

ΣΧΗΜΑ 64 

R - -CH(Bn)COOCH3 

Στην περίπτωση αυτή ακολουθείται ο ίδιος τρόπος προσθή

κης, ενώ δεν γίνεται καμμία αναστροφή δομής. Άλλωστε κάτι τέ

τοιο 8α ήταν εντελώς ασύμφορο ενεργειακά. Σταθερές συζεύξεως 

J ι ιο-πΜ,-2 ter-nu. < 1 Hz έχει αναφερθεί αρκετές φορές για ανάλογα 

προϊόντα 1, 4-προσ8ήκης
7
**-

13<s
 . 



- 8 2 -

7 . 4 . 3 . ì i Α Ρ ΑΤΗ Η Η Σ t i Σ UTAH H è -Mfc t ìU-Y-UMAOA 

Ε Ι Ν Α Ι ΨΕΥϋΰΣ ΣΗΜΕΡΙΝΗ 

Γ ι α τ η ν π ε ρ ί π τ ω σ η α υ τ ή έ χ ο υ μ ε (Σχήμα 65α και 65β) 

R 1 Nu 

Αξονική 
προσβολή 

Ισημερινή 
προσβολή 

OCH, 

1Û4.Q 

OCH, 

1MB 

OCH, 

N^^^-OCH 
Nu 

103 iûSfl .IME 

ΣΧΗΜΑ 65α 

Α ξ ο ν ι κ ή 
π ρ ο σ β ο λ ή 

Ο 

C 

Ι σ η μ ε ρ ι ν ή 

π ρ ο σ β ο λ ή 

ΣΧΗΜΑ 65β 

Αξονική 

προσβολή 

ν* 

Ισημερινή 

προσβολή 

Από το παραπάνω σχήμα φαίνεται ότι στερεοηλεκτρονικά 

εξακολουθεί να ευνοείται η αξονική προσβολή, η οποία όμως πα

ρεμποδίζεται από την ψευδο'ισημερινή 6-με9όξυ-ομάδα. Η στέρεο-



χημική αυτή παρεμπόδι ση δεν είναι τόσο έντονη, όσο στην αντί

στοιχη περίπτωση της ψευδοαξονικής 6-με8όξυ-ομάδος, Εντούτοις 

προτιμάται σχεδόν αποκλειστικά η ισημερινή προσβολή, όπως δεί

χνουν τα πειραματικά αποτελέσματα. Αυτό εξηγήται μόνο εάν λά

βουμε υπόψη μας τον πολύ σημαντικό ρόλο (ειδικά στην περί

πτωση του 6-ψευδοισημερινού υποκατάστατη) των ηλεκτροστατικών 

απώσεων, μεταξύ του πυρηνόφιλου και αμφοτέρων των δεσμών Ca.—θα. 

και Ci—Oe. Ετσι εάν το πυρηνόφιλο είναι αρνητικά φορτισμένο ή 

φέρει ασύζευκτο ζεύγος ηλεκτρονίων τότε οι ηλεκτροστατικές αυ

τές απώσεις είναι ο παράγοντας που καθορίζει τον τρόπο προσέγ

γισης του πυρηνόφιλου
1
"*

1
. 

λ) Πράγματι επίδραση H-Phe-OCHa και αναγωγή με NaBH-4 στη 

D-2-[Ο-(Ι-δουτυλ-διφαινυλ-σιλυλ)-οξυμεθυλενο]-6-με8οξυ-2Η-

πυραν-3(6Η)-όνη (80), οδήγησε στα προϊόντα 106 και 107 και 108 

σε αναλογία 8:4:1 (Σχήμα 66). 

OSTBDP 

.0 

-/ 

&** 

Ji,2
 m
 7,3 Rz 

RNH J "*. 31 <=r. ""4, 5 Hz 

80 
(55%) 

106 ΚΥΡΙΟ ΠΡΟΪΟΝ 

(27%) 

OCH-

HO OSTBDP 

OCH-

RNH 

(7%) 

I I , 2 - 2 , 2 Kz J a . , 2 ™ 6 , 8 Hz 

J-4. 3 wer . "" 3 . 0 HZ L i , 3 o ç . " 3 , 8 Hz 

J«* .3ver . - 3 , 0 Hz J«*.„ 3 «. < 3 , 4 Hz 

.102 ΔΕΥΤΕΡΕΥΟΝΤΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ lûâ 

ΣΧΗΜΑ 66 

R - -CH(3n)C00CH3 
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Εδώ αν και η 1,4-προσ8ήκη γίνεται εκλεκτικά δεν συμ

βαίνει το ίδιο και με την αναγωγή. 

Β) Προσθήκη H-Gly-OCH
3
 και in situ ανάγωγη με NaBH^ στη 

2-με8οξυ-2-με8υλ-2-φαινυλ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη δίνει τρία προ

ϊόντα 109, 110 και 111 σε αναλογία 7:1:1 (Σχήμα 67). 

HO 

CH
; 

I NHR 
C

6
H

5 

OCH; 

Η 0
 ΓΗ Ψ* 

CH OCH-

OCH 3 f^~~~~ ^-NHR 

OH 

(68%) (9%) (9%) 

Ji.2 - 5,7 Hz Ji.a - 1,9 Hz Jι - 2 ™ 3,7 Hz 

J4,3αξ. " 7,9 Hz J** , 3ccü . ™3,0 Hz J«*, sot̂ . ™3,2 Hz 

J«, 3 ver. -3,5 Hz '4,3icr. 3,0 Hz <J<4,3ισ. " 3,2 Hz 

I 2 . 3 α ξ - 7,1 Hz J2.3«*. - 2,0 HZ J2.30Ï5. - 10,1 Hz 

12 . 3 ver . »4,3 Hz J2,3l<,. - 2,0 Hz J2.3VO-. - 4,8 Hz 

109 ΚΥΡΙΟ ΠΡΟΪΟΝ Ü Q ΔΕΥΤΕΡΕΥΟΝΤΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ ill 

R - -CH2COOCH3 

ΣΧΗΜΑ 67 

Στην περίπτωση του κύριου προϊόντος 109 το αμινοξύ 

προσβάλλει ισημερινό και η ανάγωγη της κετονομάδος δίνει την 

υδροξυλομάδα ομοίως ισημερινό. 

7. 4. 4 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Από τα πειραματικά μας αποτελέσματα,επάνω στις 1,4-προ-

σθηκες αμινοξέων στις 6-με9οξυ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνες προκύπτουν 

τα έξης: 



α) Οταν ο 6-υποκαταστάτης είναι ιμευδοαξονικός προτιμάται 

Ή αξονική προσβολή του αμινοξέος. Η ακόλουθη αναγωγή της 3-κε— 

τονομάδος είναι εκλεκτική. Ετσι η 3-υδροξυλομάδα διευθετείται 

αξονικά όταν το αμινοξύ εισέρχεται αξονικά και ισημερινό όταν 

αυτό εισέρχεται ισημερινά. 

β) Οταν ο 6-υποκαταστάτης είναι ψευδό ισημερινός τότε το 

αμινοξύ προσβάλει κυρίως από την ισημερινή πλευρά. Η δε αναγω

γή της 3-κετονομάδος παρουσιάζει περιορισμένη εκλεκτικότητα. 





-ö 

/ . 3. Α Ν Τ Ι Ο Η Α Σ Ε ^ Σ 1 , 4-n?-'U^QHKH>- ΣΐΙΣ AAKTuNfcE ΠΟΥ ΠΡυ-

ΚΥΠΤΟΥΝ ΑΠΟ ΤΙΣ ΑΝΤ ΙΣΤΟ Ι ΧΕΣ 2Η-ΠΥΡΑΝ-5 <6Η)-ΟΝΕΣ 

7.5.1. ΓΕΝΙΚΑ ΓΙΑ ΤΙΣ ΛΑΚΤΟΝΕΣ 

Είναι γνωστή η αξιόλογη βιολογική δράση των α,β-ακόρε-

στων καρβς>νυλικών ενώσεων. Αρκετά μόρια που φέρουν το συζυγια-

κό αυτό σύστημα χρησιμοποιούνται ως μέσα χημειοθεραπείας
1
·*'

7
. Η 

δραστικότητα τους οφείλεται στην ικανότητα που έχουν να παρε

μποδίζουν τις ενζυμικές δραστηριότητες των κυττάρων. Αυτό επι

τυγχάνεται αλκυλιώνοντας πυρηνόφιλα κέντρα (αμινομάδες η κατά 

προτίμηση σουλφυδρυλομάδες) βασικών ενζύμων
3
-"*®·

 14£>
· ι=°- isi _ 

Πάντως έχουν αναφερθεί και διαφορετικοί μηχανισμοί δρά-

ση
ςΐ32.ΐ53

ι
 Είναι συνεπώς σημαντική η μελέτη της αλκυλιωτικής 

ικανότητας ενώσεων που φέρουν το α,β-ακόρεστο καρβονυλικό σύ

στημα, για το λόγο ·αυτό επεκτείναμε τη μελέτη των αντιδράσεων 

1,4-προσθηκης και στις παράγωγες λακτόνες των 2Η-πυραν-3(6Η)~ 

ονών (Σχήμα 68). 

Η
3
0 CH

3
0 CH

3
0 

112 113 115̂ _llfi_KSii_JLia 

Nu - HS-CUIU-NHa, H-Cys-OC^Hc 

ΣΧΗΜΑ 68 

Η θέση της πυρηνόφιλης προσβολής μπορεί να γίνει είτε 

στον άνθρακα-3 είτε στον άν8ρακα-4, αφού και οι δύο είναι επι

δεκτικοί πυρηνόφιλης προσβολής. Δεδομένου ότι η κετονομάδα εί

ναι ισχυρότερος ηλεκτρονιοδέκτης από την εστερομάδα αναμένεται 

ότι ο ανθρακας-3 θα πρέπει να είναι πλέον ευπρόσβλητος από πυ

ρηνόφιλα. Πράγματι 1,4-προσθήκες σε ανάλογα ευθύγραμμα συζυ-



γιακά συστήματα επι Βεβαιώνουν την υπόθεση αυτή
1 5 4

. ^ στερεο

χημεία της προσθήκης εξαρτάται από τη δομή του δακτυλ,ίου της 

λακτόνης. Η δομή αυτή όπως μας την έδωσε το πρόγραμμα μοριακής 

μηχανικής (Desktop molecular modeller, Aldrich-Chemie) είναι η 

εξής : (Σχήμα 69). 

CH.:,0 

H.,C 0 

.114 

ΣΧΗΜΑ 69 

Η επιπεδότητα του δακτυλίου της λακτόνης αναμένετο και 

θεωρητικά --λόγω του εκτεταμένου συξυγιακού συστήματος. Η δομή 

αυτή δείχνει ότι δεν υπάρχει κανένας στερεοηλεκτρονικός ή στε

ρεοχημικός έλεγχος της 1,4-προσθήκης. Συνεπώς αναμένουμε το 

πυρηνόφιλο να καταλάβει τη σταθερότερη θερμοδυναμικά ισημερι-

νή θέση. 

7.5.2. ΕΠΙ ΑΡΓΗ ΤΟΝ ΠΥΡΗΝΟΦΙAQN-ΠΡΟΙ ΟΝΤΑ 

Για τη μελέτη της αντίδρασης προσθήκης χρησιμοποιήσαμε 

τη δ-(ρ-μεθοξυφαινυλ)—δ-μεθυλ-δ-(γ-οξο)-κροτωνολακτόνη με τα 

εξής πυρηνόφιλα: α) Αμινοξέα, β) Αζιδομάδα γ) Ενώσεις που φέ

ρουν σουλφυδρυλομάδα (π-αμινο-θειοφαινόλη και το αμινοξύ Κυ-

στε ίνη). 

α) Η αντίδραση με τα αμινοξέα έγινε σε συνθήκες ίδιες με 

αυτές που εφαρμόσθηκαν στην περίπτωση των 6-μεθοξυ-2Η-πυραν-

3(6Η)-όνης, αλλά καμμία αντίδραση δεν έλαβε χώρα. Πιο υψηλές 

θερμοκρασίες δεν δοκιμάσθηκαν, επειδή έτσι θα οδηγούμεθα σε 

προσβολή του καρβονυλίου της λακτόνης από την αμινομάδα. 

β) Η αζιδομάδα δοκιμάσθηκε σε διαλύτη THF:HaO, μεγάλη πε

ρίσσεια NaN
3
 και CH

3
COOH, ώστε το pH της αντίδρασης να είναι 

περίπου 4. Οι συνθήκες αυτές είναι οι βέλτιστες για την 1,4-



προσθήκη του πυρπνόφιλου αυτού
1
-

5
. Παρόλο που στα πρώτα 30min 

καμμία αντίδραση δεν έλαβε χώρα, μετά από έξι ώρες ανάδευση σε 

θερμοκρασία δωματίου πήραμε μόνο ένα προϊόν, σταθερό σε χρωμα

τογραφία στήλης και πολύ πολικότερο της μητρικής λακτόνης (Rr 

- 0.1 έναντι Rr = 0.6). Τα στοιχεία αυτά δεν είναι συμβιβαστά 

με αυτά που αναμένοντο από ένα προϊόν προσθήκης. Τα φάσματα IR 

και NMR του λευκού κρυσταλλικού προϊόντος επιβεβαιώνουν τις 

υποψίες αυτές. Πιο συγκεκριμένα στο IR δεν υπάρχουν οι χαρα

κτηριστικές απορροφήσεις της αξιδομάδας (2100 cm
-1
) και του 

καρβονυλίου της λακτόνης (1750 cm
- 1
), ενώ είναι εμφανής η ύπα

ρξη μνας υδροξυλομάδος (3425 cm
- 1
). Στο φάσμα NMR επιβεβαιώ

νουμε την ύπαρξη της υδροξυλομάδος (δ 5.5, (IH), broad), εμ

φανής είναι η παρουσία του συστήματος n-CHeO-Ceii*—C (CH
3
) - (δ 

3.8, (3Η), s /δ 7.4 έως 6.8, (4Η), dd /δ 1.9, (3Η), s), ενώ 

δεν υπάρχουν οι απορροφήσεις των Η
3
 και Η*,. Παρόλο που δεν 

καταφέραμε να χαρακτηρίσουμε το προϊόν, από τα στοιχεία αυτά 

είναι φανερό ότι πρόκειται για κάποιο προϊόν υδρόλυσης της 

λακτόνης. 

γ) Στην περίπτωση των μερκαπτανών ή θειοφαινολών η αντί-

ραση επετεύχθη σε CH2CI2, σε θερμοκρασία δωματίου και διάρκεια 

30 min, χωρίς τη βοηθητική παρουσία βάσης αφού το RS
-
 είναι 

πολύ καλύτερο πυρηνόφιλο από το Ν
3

-
. 

γι) Με την π-αμινο-θειοφαινόλη πήραμε δύο προϊόντα σε ανα

λογία 9:1, ασταθή σε χρωματογραφία στήλης. Από τα φάσματα ^Η 

NMR 500 MHz και
 X 3

C NMR 125 MHz των προϊόντων προκύπτουν οι 

δομές 139 και .140 (Σχήμα 70) . 

(19%) 

JUL5 ΚΥΡΙΟ ΠΡΟΪΟΝ Ile. ΔΕΥΤΕΡΕΥΟΝ ΠΡΟΪΟΝ 
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Οι δομές αυτές συμπεραίνονται από τα εξής φασματοσκοπι

κά δεδομένα: 



ι) Η απορρόφηση της μεθυλομάδος στο φάσμα
 1 3

C NMR είναι 

26,5 δ. Η τιμή αυτή είναι ίδια με του προϊόντος 141 (δ 26.7) 

(που χρησιμοποιήσαμε σαν οδηγό) και οφείλεται στην ισχυρή απο— 

θωράκιση που υφίσταται η μεθυλομάδα , όταν είναι αξονική, από 

την γ-καρβονυλομάδα. 

CH
3 

112 ν 

Οι υψηλές αυτές απορροφήσεις ερμηνεύονται εάν δεχθούμε 

ότι η μεθυλομάδα καταλαμβάνει αξονική 8έση, στην οποία υφίστα

ται την ισχυρότερη αποθωράκιση από το γειτονικό καρβονύλιο. 

ιι) Οι απορροφήσεις των Η
3
 και Η< ήταν δ 4,01 dd και δ 

4.44 dd αντίστοιχα. Η αισθητή διαφοροποίηση των πρωτονίων αυ

τών δικαιολογήται δεδομένου ότι το HU είναι εγγύτερα στην η-

λεκτραρνητικότερη καρβονυλομάδα και συνεπώς υφίσταται ισχυρό

τερη αποθωράκιση. 

ιιι) Για το κύριο προϊόν 115 οι απορροφήσεις των Ha, H^eq. 

κα ι Η<*β>ΐ. ε ί να ι : 

Η
3
 - 4,01 S dd IH J

3
.-*«>c - 8,5 Hz και Ja.«*., - 5,6 Hz. 

&*·<,. - 3,25 δ dd IH J U . Q . S · - 5,6 Hz και J
? e
m - 17,1 Hz. 

H-*
ax
. - 2,85 δ dd IH J-^x.s - 8,5 Hz και J

s e m
 - 17,1 Hz. 

Ενώ για το δευτερεύον προϊόν 116 είναι: 

Η
4
 - 4,44 δ dd IH J-*.

3
«>e - 8,6 Hz και J

3
, 4

e q
 - 5,6 Hz. 

H
3 e < 3

. - 3,20 δ dd IH Ja·*.« - 5,6 Hz και J
g e m

 - 16,1 Hz. 

Η
3 β Χ

. - 2,90 δ dd IH J
8 e
x,4 - 8,6 Hz και Jg

e m
 - 16,1 Hz. 



Από τις παραπάνω συζεύξεις συνεπάγεται ότι και το Η
3 

και το £U είναι αξονικά, συνεπώς και στις δύο περιπτώσεις το 

πυρηνόφιλο κατέλαβε την πιο σταθερή ισημερινή θέση. 

Υζ) Με την κυστείνη η αντίδραση έδωσε δύο λευκά κρυσταλλικά 

προϊόντα σε αναλογία 4:1, σταθερά σε χρωματογραφία στήλης και 

με μεγάλη διαφορά πολικότητος από τη μητρική ένωση (Re = 0.1 
έναντι R£ =0.7). Τα προϊόντα αυτά στο φάσμα NMR δείχνουν κετο-

νικό και εστερικό καρβονύλιο (1720 και 1740 cm-
1
) αλλά όχι λα-

κτονικό (1750 cm
- 1
), ταυτόχρονα είναι χαρακτηριστική η απορ

ρόφηση αμιδικού καρβονύλιου (1645 cm
- 1
). Αυτό μας οδήγησε στη 

σκέψη ότι μπορεί να έγινε μετά την 1,4-προσθήκη της κυστείνης 

ενδομοριακή κυκλοποίηση προς το σταθερότερο λακταμικό δακτύ

λιο (Σχήμα 71). 

H-Cys-OEt 

HO Ο 

NM; ÒOOEt 
H.C 

112 118 HS 
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Πράγματι από το φάσμα
 1
Η NMR 360MHz και τη στοιχειακή 

ανάλυση των προϊόντων επιβεβαιώθηκε η δομή 144. 

7.5.3. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Από τα πειραματικά μας αποτελέσματα προκύπτουν τα εξής: 

α) Το πιό εκτεταμένο (σε σχέση με τη μητρική 2Η-πυραν-

3(6Η)-όνη) συξυγιακό σύστημα της λακτόνης έχει σαν αποτέλεσμα 

την μειωμένη δραστικότητα των ενώσεων αυτών ως προς τις αντι

δράσεις 1,4-προσθήκης, με αποτέλεσμα μόνο οι 1,4-προσθήκες με 

αντιδραστήρια που φέρουν σουλφυδρυλομάδα να χωρούν κανονικά. 

β) Η κετονομάδα είναι αυτή που καθορίζει τη θέση της 

πυρηνόφιλης προσβολής. Ετσι το πυρηνόφιλο προσβάλει τον άν-



.ν« ' 

8ρσκα-3 (Σχήμα 61)-. Εντούτοις σε ορισμένες περιπτώσεις σχη

ματίζεται και ένα πολύ μικρό ποσοστό προϊόντος με το πυρηνό-

φιλο στον άν9ρακα-4. 

γ) Λόγω της επιπεδότητος του δακτυλίου της λακτόνης δεν 

υπάρχει στερεοηλεκτρονικός ή στερεοχημικός έλεγχος της 1,4-

προσθήκης.^Ετσι το πυρηνόφιλο ανεξαρτήτως θέσεως προσβολής 

καταλαμβάνει την πιο σταθερή θερμοδυναμικά ισημερινή θέση. 



XS^SLi *? *f\ J\ J\. -L ν—J fc? 

Β. ΠΟΡΕΙΕΣ ΣΥΝΘΕΣΕΟΣ ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΣΥΜΠASOMIΜΗΤIΚΩΝ AM ΙΝΩΝ 

Β. 1 . ΠΟΡΕΙΑ ΠΡΩΤΗ 

CH3 YD 

N H a O H 

ΝΗ,Βη • R O 

ΝΟΗ 

H œ 

121σ.Β 

—• Π ρ ο ϊ ό ν τ α υ δ ρ ο γ ο ν ό λ υ σ η ς 

A c 2 0 

* R O - \ 0 V C 

riupiûivn \ ' cH 
BttAP 

Λ Η
 NOAc 

OH „ 

123sk_& 

NaBIU 

* RO 
NiCl

2 

1225JLJ 

124<3u.ß. 

R - -CH 3, -Bn. 
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S.i.i. ΛΙΑΝΟΙΞΗ ΤΟΥ ΔΑΚΤΥΛΙΟΥ ΤΗΣ ΛΑΚΤΟΝΗ: 

Η διάνοιξη του δακτυλίου είναι δυνατόν να επιτευχθεί, 

σε αλκαλικό περιβάλλον, με ποικιλία αντιδραστηρίων όπως NaOH, 

CH
3
ONa, διαβίβαση αερίου αμμωνίας κ.λ.π.. Επειδή ο στόχος μας 

ήταν το παράγωγο του GABA να είναι αρκετά λιπόφιλο, επιλέξαμε 

να το μετατρέψουμε σε Ν-βενζυλαμίδιο. Ετσι παρασκευάσαμε τα 

παράγωγα του τύπου 146 σε 1,4-διοξάνη παρουσία, μικρής περίσ

σειας βενζυλαμίνης (1,3 γραμμοισοδύναμα) και KCN (το οποίο δι

ευκολύνει το άνοιγμα της λακτόνης ενώ ταυτόχρονα παρεμποδίζει 
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το σχηματισμό ιμίνης), θέρμανση στους 55-60° C για 24 ώρες. Τα 

προϊόντα είναι λευκά κρυσταλλικά και στο IR αφ'ενός στερού

νται της απορροφήσεως της λακτόνης (1755 cm
-3
-) αφ'ετέρου εμ

φανίζουν τις απορροφήσεις της υδροξυλομάδος (3300 cm
-3
-) και 

του αμιδίου (1660 cm
- 1
). Στο NMR χαρακτηριστική είναι η παρου

σία της βενζυλομάδος (δ 7.25, (5Η), s), αλλά και του αμιδικού 

πρωτονίου (δ 6.30, (IH), t). 

Εαν αντί για διαλύτη 1,4-διοξάνη χρησιμοποιήσουμε με 8α-

νόλη τότε λαμβάνει χώρα μεδανόλυση και το τελικό προϊόν εί

ναι ο εστέρας 125. 

RO 

125 

8. ι ΥΔΡΟΓΟΝΟΣΗ ΤΟΝ ΟΞΙΝΩΝ 

Απόπειρα καταλυτικής υδρογόνωσης των οξιμών, σε- ποικί

λες συνθήκες
3
-

33
, οδήγησε σε προϊόντα υδρογονολύσεως τα οποία 

από πρώτη άποψη ήταν μη αναμενόμενα. Πιο συγκεκριμένα δοκιμά

στηκαν υδρογόνωσε ι ς με : 

α). Pd/C η Pt0
2
 σε διαλύτη CH

3
C00H: Καμμία αντίδραση δεν 

έλαβε χώρα όσο υψηλές πιέσεις ή παρατεταμένοι χρόνοι αντί

δρασης και αν εφαρμόστηκαν. 

β) Pd/C η Pt0
2
 σε διαλύτη (CH

3
C0)

2
0:CH

3
C00H (3:1): Σε πιέ

σεις από 15-40 psi και χρόνους αντίδρασης από 4 έως 1 ώρες 

αντίστοιχα παραλαμβάνεται το ίδιο προϊόν (Σχήμα 73). 

R O Ο 
OH 

CH 

ΝΟΗ 

II ΝΗΒη 
AcNH 

Ο 

ΝΗΒη 

123. 

ΣΧΗΜΑ 73 
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Το προϊόν 151 πιστοποιήθηκε φασματοσκοπικά. Χαρακτηρι

στική ήταν η απουσία του π-υποκατεστημένου βενζολικού δακτυ

λίου στο NMR, καθώς και n απορρόφηση του μεθυλίου της 

ακετυλομάδας (δ 2,1, (3Η), s). 

γ) Pd/C η Pt0
2
 σε διαλύτη αιθανολικό. υδροχλώριο 2Ν: Στην 

περίπτωση αυτή η υδρογονόλυση ήταν σχεδόν ακαριαία (στα 15psï 
σε 30 min). Το τελικό προϊόν 127 (Σχήμα 74) είναι ανάλογο του-"· 

προηγουμένου προϊόντος 126 . 

ΙΟ 

OH 
1 
C 

ι 
CH 

ΝΟΗ 

Ι! ΝΗΒη HCI-NHj' 

Ο 

ΝΗ. 

Ο 

ΣΧΗΜΑ 74 

122 

Το προϊόν 127 πιστοποιήθηκε φασματοσκοπικά. Χαρακτηρι

στική είναι η απουσία των αρωματικών δακτυλίων στο. NMR και 

στο IR αλλά και η παρουσία στο IR των ΝΗ
3
* και NH

2
C0— στα 

3300 cm
-3
- και της καρβονυλομάδας του αμιδίου στα 1660 cm

-1
. 

Και στις δύο παραπάνω περιπτώσεις υδρογονολύσεως προτείνουμε 

τον παρακάτω μηχανισμό (Σχήμα 75). 
.AC 

ΝΗΒη 

RO 

ΝΗΒπ 

ΝΗΒη 

1 
OK 
ι 
C + 
ι 
CH, 

ΣΧΗΜΑ 75 



Η υδρογονόλυση του ανθρακικού δεσμού λαμβάνει χώρα εξ

αιτίας της μεγάλης σταθερότητος του ενδιαμέσου καρβοκατιόντος 

128 . 

Στην πρώτη περίπτωση που καμμία αντίδραση δεν λαμβάνει 

χώρα πιθανότατα το περιβάλλον δεν είναι αρκετά όξινο, ώστε να 

πρωτονιωθεί η υδροξυλομάδα και να προχωρήσει η υδρογονόλυση. 

Η αποτυχία συνθέσεως της αμινομάδος με καταλυτική υδ

ρογόνωση μας οδήγησε σε εναλλακτικές μεθόδους αναγωγής των 

οξιμών με υδρίδια μετάλλων. Το LiAlR* δεν είναι δυνατόν να 

χρησιμοποιηθεί διότι αφ'ενός θα ανήγαγε το αμίδιο του GABA 

προς αμίνη
1 3 β
 -

1£57
", αφ'ετέρου θα έδινε ανεπιθύμητα προϊόντα 

τύπου αζιριδίνης
1=β
. To NaBH

4
 από μόνο του δεν είναι ικανό να 

αναγάγει την οξίμη. Εν τούτοις υπάρχουν αναφορές στη βιβλιο

γραφία
159
'
 1 β ο

 όπου ο συνδυασμός του με άλατα ή οξείδια στοι

χείων μεταπτώσεως έχει σαν αποτέλεσμα την αναγωγή των οξιμών 

με πολύ καλές αποδόσεις. Παρόλα τα παραπάνω, στην περίπτωση 

μας οι αποδόσεις δεν ήταν καθόλου καλές. Το μειονέκτημα 

όμως αυτό εξαλείφεται εάν οι ίδιες συνθήκες εφαρμοσθούν στο 0-

ακέτυλο-παράγωγο της οξίμης
161
. Συγκεκριμένα η οξίμη 122 πα

ρουσία περίσσειας πυριδίνης και Ac
2
0 (1,3 γραμμοϊσοδύναμα) 

και καταλυτικής ποσότητος Ν,Ν-διμεθυλαμινο-πυριδίνης (DMAP) 

δίδει το παράγωγο 123. Η αναγωγή αυτού προς την αντίστοιχη 

αμίνη, επιτυγχάνεται (στους -20° C) με περίσσεια NaBfLi παρου

σία NiCl
2
·6Η

2
0. Οι αποδόσεις είναι 50-60% και το προϊόν εμφα

νίζει τις χαρακτηριστικές απορροφήσεις, στο μεν IR της αμινο-

μάδος (3320 cm
- 1
), της υδροξυλομάδος (3300 cm

- 1
), και του 

καρβονυλίου του αμιδικού δεσμού (1660 cm
- 1
), στο δε NMR του 

αμιδικού πρωτονίου (δ 6.30, (IH), t) και της αμινομάδος (δ 

1.90, (2Η), broad). 
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8 . 2 Π Ο Ρ Ε ! A Ô E Y ι t P H 

.129. 

Πυρ ν δ ί ν η 
AcOH 

• CHjO 

DMAP 

C H 3 0 

H 2 , ,Pd 

Tir* CH3O 

OAc 

13fl 

CH3O 
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OAc 

NH2OH H a , Pd 

Ac 2 0,AcOH 

* CH3O 

OAc 
CH3O 

NHAc 

OAc 

132 .135. 

sONa, MeOH 

NHAc 

-* CH30-<O 

CH3O 

αντ. Jones 

N H A c 

•+ C H 3 O - / O 

CH3O 

1 3 4 13.5 
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8 . 2 . 1 . Π Α Ρ Α Σ Κ Ε Υ Η TOY 6 - Α Κ Ε Τ Υ Λ Ο - Π Α Ρ Α Γ Ω Γ Ο Y 

Η σύνθεση των 6-0-ακέτυλο-παρσγώγων των 2Η-πυρσν-3(6Η)-
ονών μπορεί να επιτευχθεί με πυριδίνη/οξικό α ν υ δ ρ ί τ η 7 - Χ β 2 η 
οξικό ανυδρίτη/οξικό ν ά τ ρ ι ο 1 . Η παρουσία όμως βάσης προκαλεί 
ανωμερίωση στον άνθρακα—6 με αποτέλεσμα να λαμβάνονται τα α— 
και β- εστερικά παράγωγα σε αναλογία 1:1. Επιπλέον οι 2-μονο-
ϋποκατεστημένες 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες ε ίναι ι δ ι α ί τ ε ρ α ευαίσθη
τες στο βασικό περιβάλλον με αποτέλεσμα τη δημιουργία παρα
προϊόντων και την πτώση των αποδόσεων. Για τους λόγους αυτούς 



επιλέξαμε τη μέθοδο του DCC
x e 3
 παρουσία καταλυτικής ποσότητος 

DMAP
s
'

ie
**. Οι συνθήκες αυτές Βελτίωσαν αισθητά την απόδοση της 

εστεροποίησης και έδωσαν αποκλειστικά το α-εστερικό παράγωγο 

(οι 6-υδροξυ-2Η-πυραν-3(βΗ)-όνες παρασκευάζονται ως μίγμα δύο 

ισομερών στη θέση-6, αλλά με εκλεκτική κρυστάλλωση από αιθέ

ρα παραλαμβάνεται μόνο το α-ισομερές που υπάρχει σε περίσ

σεια). Στο φάσμα IR φαίνεται ο εστερικός δεσμός (1750 cm
- 1
), 

ενώ στο NMR χαρακτηριστική είναι n απορρόφηση της ακετυλομά-

δος (δ 2.2, (3Η), ς). Επίσης από τις συζεύξεις μεταξύ των Hi, 

Η
2
, και Η

3
 προσδιορίζεται ο αξονικός προσανατολισμός της 6-

ακετυλοξυ-ομάδος. 

8.2.2. ΥυΡΟΓΟΝΩΣΕΙΣ 

Η υδρογόνωση του διπλού δεσμού χωρίς την καταστροφή 

της κυκλικής δομής της 2Η-6-ακετυλοξυ-2Η-πυραν~3(6Η)-όνης επι

τυγχάνεται με χρήση καταλύτη Pd/C 5%, διαλύτη οξικό αιθυλεστέ-
ρα και πίεση 10 psi σε 15 min. 

Η οξίμη υδρογονώνεται καταλυτικά, με Pd/C 10%, διαλύτη 

οξικό ανυδρίτη ; οξικό οξύ (3:1) και πίεση 35 psi· σε μία ώρα. 

Το προϊόν είναι λευκό κρυσταλλικό και δίνει στο IR τη χαρα

κτηριστική απορρόφηση του αμιδικού καρβονυλίου (1660 cm~
x
) και 

στο NMR την απορόφηση της νέας ακετυλομάδος (δ 2.1, (3Η), s). 

Β.2.3. ΜΕΒΑΝΡΛΥΣΗ ΤΟΥ ΕΣΤΕΡΙΚΟΥ ΩΕΣΜΟΥ-ΟΞΕΙ ΔΟΣΗ 

Ανάδευση σε διαλύτη μεθανόλη παρουσία καταλυτικής ποσό

τητος μεθοξυνατρίου της 133. οδηγεί ποσοτικά στη μεθανόλυση 

του εστερικού δεσμού. Η αντίδραση είναι ταχεία (30 min). 

Η οξείδωση της 134 προς. την αντίστοιχη λακτόνη 135 επι-

τυνχάνεται με το αντιδραστήριο Jones (Κεφ. 6.4.). Η μέθοδος 

αυτή προτιμήθηκε έναντι των άλλων μεθόδων γιατί, είναι εύκολη, 

γρήγορη και γίνεται σε όξινο περιβάλλον όπου είναι σταθερά τα 

προϊόντα. 



.l£EJÊiA.A.A_X-Q 9 e*. 

9.1. ΣΥΝΒΕΣΙΣ 5-ΠΑΡΑΓΒΓΩΝ TON 2-ΠΥΡΡ0ΛIùΙNON 

Ο; 2-πυρρολιδινόνες (γ-λακτάμες), είναι σημαντικά εν

διάμεσα για τη φαρμακευτική χημεία, αφού μπορούν να χρησιμο

ποιηθούν στη σύνθεση μορίων με μεγάλη βιολογική αξία όπως: 

ψυχοτροπικών
165
, αγωνιστών του μουσχαρινικού οξέος

1 0 3
'

l ö 7 , 
αντιυπερτασικών

163
, κυκλοπεπτιδικών αλκαλοειδών

169
, μιμητών 

πεπτιδικών τμημάτων
170
, νέων αμινοξέων

171
-

172
, κ.λ.π.. Για το 

λόγο αυτό υπάρχει αυξημένο ενδιαφέρον, για την εξεύρεση απλών 

και με υψηλές αποδόσεις μεθόδων σύνθεσης των. Οι συνήθεις μέ

θοδοι παρασκευής των μπορούν να διακριθούν σε τρείς κατηγο

ρίες: 

α) Την ενδομοριακή κυκλοποίηση γ-αμινοξέων
173
. 

β) Την παραγώγιση του πυρογλουταμικού οξέος
171
. 

γ) Σε δύο στάδια από α-καρβοξυλικό εστέρα της γ-βουτυρο-

λακτόνης μέσω της μη απομονώσιμης α-2-αμινοαιθυλο-γ-βουτυρολα-

κτόνης
17
'

4
. 

Οι παραπάνω μέθοδοι δεν έχουν ικανοποιητικές αποδόσεις 

και είναι σχετικά άκαμπτες ως προς την επιλογή και τη θέση των 

υποκατάστατων. 

Ν Η 2 0 Η 

83 136 

VWPd. 
> 

Ac,0, AcOH 

lazs laza 
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Rx - CH
3
- . Rs - n-CHsOCeK*- , H- . 

ΣΧΗΜΑ 77 

Εχοντας υπόψη ότι τα 5-imoκατεστημένα παράγωγα των 

πυρρολιδινών είναι τα πλέον σημαντικά, αναπτύξαμε μια νέα απλτί 

και με υψηλές αποδόσεις μέθοδο παρασκευής των (Σχήμα 78). Το 

σημαντικό στάδιο της όλης πορείας είναι η μετατροπή της υδρο-

ξυλιμινο-δ-λακτόνης 136 στην 5-υποκατεστημένη-2-πυρρολιδινόνη 

137. 

9.2. ΥΡΡΟΓΡΝΕΣΗ TDN 0ΞΙΜ5Ν ΤΟΝ ΛΑΚΤΟΝΟΝ 

Καταλυτική υδρογόνωση των υδροξυλιμινο-δ-λακτονών 162 

(με Pd/C, σε διαλύτη Ac
2
0 : AcOH, στα 45psi), οδήγησε (με κα

λές αποδόσεις ~ 85%) στις αντίστοιχες 5-υποκατεστημένες 2-πυρ-

ρολιδινόνες. Στις συνθήκες αυτές η δ-λακτόνη υφίσταται διαλυ-

τόλυση από το AcOH και βρίσκεται σε ισορροπία με τον αντίστοι

χο μικτό ανυδρίτη, ταυτόχρονα η οξίμη μετατρέπεται'σε αμίνη 

και ακολουθεί η ενδομοριακή κυκλοποίηση μέσω της πυρηνόφιλης 

προσβολής της αμινομάδος(Σχήμα 78). Τα προϊόντα 137 είναι 

λευκά κρυσταλλικά και στο μεν IR στερούνται της απορροφήσεως 

της λακτόνης (1750 cm
-1
) ενώ εμφανίζουν το αμιδικό καρβονύλιο 

(1660 cm
- 1
), στο δε NMR χαρακτηριστική είναι η απορρόφηση της 

μεθυλομάδος του συστήματος CH
3
-CH= (δ 1.6, (3Η), d). 

CH,0 

lazo ìaza 

ΣΧΗΜΑ 78 



Γ 
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ΠΕΙ PAMAT I KG ΜΕΡΟΣ 

Ολες οι αντιδράσεις της διατριβής πραγματοποιήθηκαν στο 

Εργαστήριο Γενικής Χημείας του Γεωργικού Πανεπιστημίου Αθηνών. 

Τα σημεία τήξεως ελήφθησαν σε συσκευή Buchi και είναι α

διόρθωτα. 

Οι μετρήσεις των γωνιών στροφής έγιναν σε ηλεκτρονικό πο-

ωσίμέτρο Perkin-Elmer 141 σε κυψελίδα 10 cm στο Εργαστήριο Ορ-

ανικής Χημείας του Πανεπιστημίου Αθηνών. 

Τα φάσματα υπερύθρου (IR) ελήφθησαν σε φασματοφωτόμετρο 

Perkin-Elmer 283 Β σε παστίλια KBr ή σε υγρό υμένιο. 

Για τα φάσματα πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού χρήσιμο— 

οιήθηκε το Me
4
Si σαν δείγμα αναφοράς (δ 0,00) και τα φάσματα 

Χ
Η NMR ελήφθησαν σε Varian 360 EM 60 MHz (Εργαστήριο Γενικής 

Χημείας, Γεωργικό Πανεπιστημίου Αθηνών), Bruker ΑΜ-360, Bruker 

ΑΜ-500 (UCLA, Η.Π.Α.) και Bruker ΑΜ-400. Τα φάσματα
 i 3

C NMR 

ελήφθησαν σε Bruker ΑΜ-360 και ΑΜ-500 (UCLA, ΗΠΑ). 

Τα φάσματα μάζης ελήφθησαν με την τεχνική ΕΙ στα Πανεπι

στήμια του Illinois και του San Diego (Scripps) ΗΠΑ. 

Οι στοιχειακές αναλύσεις έγιναν, στο Πανεπιστήμιο του 

Illinois, στο UCLA, στο Πανεπιστήμιο του San Diego (Scripps) 

και στο Πανεπιστήμιο της θεσσαλονίκης. 

Οι διαλύτες τετραϋδροφουράνιο και διαιθυλαιθέρας ήταν 

προελεύσεως Merck και αποστάχθηκαν υπεράνω Na και βενζοφενό-

νης» ενώ οι υπόλοιποι διαλύτες καθαρίσθηκαν με απόσταξη. 

Το η-βουτυλολίθιο 15% w/v του εμπορίου χρησιμοποιήθηκε 

χωρίς περαιτέρω καθαρισμό. To m-CPBA και το NBS χρησιμοποιήθη

καν όπως πωλούνται (Aldrich και Merck αντίστοιχα). 

Οι καταλυτικές υδρογονώσεις έγιναν σε συσκευή Parr ή 

σε ατμοσφαιρική πίεση. 

Η χρωματογραφία στήλης έγινε με SiOs , (Merck Art. 9385 

230-400 mesh η υπό πίεση
1 7 5
 και (Merck Art. 7734 70-230 mesh) 

η απλή. Η χρωματογραφία λεπτής στιβάδος σε πλάκες προεπιστρω

μένες με Si0
2
 και φθορίξον υλικό (Merk Art. 4755), η εμφάνιση 

έγινε με διάλυμα H
2
S0

4
:EtOH ή με διάλυμα νινυδρίνης και θέρ

μανση ή σε θάλαμο Ι
2
. Το σύμβολο χ2 σημαίνει δύο φορές ανάπτυ

ξη. 





-105-

ΠΑΐ-ΆΣΚΕΥΗ ΠΡΩΤΟΝ Yf)uN 

Για τις ανάγκες του πειραματικού
-
 μέρους της διατριβής πα-

ρασκευάσθησαν και χρησιμοποιήθηκαν»ως πρώτες ύλες, οι παρα

κάτω ενώσει ς. 

α) Ρ-1-(2-φουρυλ)-γλυκόλη. 

Παρασκευάσθηκε από τρι-Ο-ακετυλ-ϋ-γλυκάλη σε δύο στάδια 

(αποακετυλίωση, επίδραση HgSO,*,, αρ. HaSO«*) , βάση της βιβλιο-

γραφίας
1-76

-
 ΧΊ"7. 

ß) 2-υεθυλ-6-υδοοξυ-2Η-πυρσν-3(6Η)-όνη. 

Παρασκευάσθηκε από ακετυλοφουράνιο (προελεύσεως Aldrich), 

σε δύο στάδια (αναγωγή με NaBH
4
—οξείδωση με m—CPBA). Τροποποί

ηση της μεθόδου της βιβλιογραφίας
1
 (απομόνωση της 2Η-πυραν-

3(6Η)-όνης με χρωματογραφία στήλης υπό πίεση αντί για εκχύλιση 

κ.λ.π.) οδήγησε σε πολύ καλύτερες αποδόσεις. 

Υ) 2-(π-βενζεναουλωονυλφαινυλ)-2-υεθυλ-6-υδροξυ-2Η-πυραν-

3(6Η)-όνη. 

Παραχωρήθηκε από τον Δρ. Η. Κουλαδούρο. 

δ) α-(π—μεθοξυωαινυλ)-α-μεθυλ—(οουΡΦουρυλαλκοόλη 

και 

α-(π-Βεν<Γυλοξυφαινυλ)-α-μεθυλ-ωουρφουρυλαλκοόλη. 

Παρασκευάσθηκαν σαν κίτρινα λάδια βάση της βιβλιογραφί

α ς
1 7 3

. 

ε) 2-(π-υεθοξυΦαινυλ)-2-μεθυλ-6-υδροξυ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη 

και 

2-(π-βενζυλοξυωαινυλ)-2-υεθυλ-6-υδροξυ-2Η-πυραν-3(6Η)-όνη. 

Παρασκευάσθηκαν ως λευκά κρυσταλλικά στερεά
1
"

73
. 



στ) S-(π-υεθοξυφσινυλ)-δ-μεθυλ-ν-οξο-δ-κροτωνολακχάντ} 

και 

δ-(η-Βενζυλοξυφαινυλ)-δ-μεθυλ-γ--οξο-δ-κροτωνολακτόνη. 

Παρασκευάσθηκαν σαν υπόκίτρινα στερεά, με οξείδωση των 

προηγουμένων 2Η-πυραν-3(6Η)~όνων με αντιδραστήριο Jones
3
«. *» 

ζ) δ-(π-μεβοζυωαινυλ)-δ-υεβυλ-γ-οξο-δ-Βάλερολακτόνη 

και 

δ-(π-Βενζυλοξυφαινυλ)-δ-υεθυλ--γ--οξο-δ-βάλερολακτόνη. 

Παρασκευάσθηκαν σαν λευκά στέρεα βάση της βιβλιογραφίας
3α
. 

Οι χρησιμοποιηθέντες εστέρες αμινοξέων ανήκουν στην L-

στερεοχημικη σειρά και αγοράσθηκαν από την Άlarieh. 
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Ε Κ 8 Ε Σ Η Π Ρ 0 Ι α Μ Τ 0 Σ 

D - ^ - U - L JUTUA-cb ι φα ι vuA.' - σ ι AU, ' 

• 1 — \ Ζ — φ Ο U Ρ U Λ .' — Υ Λ U Κ 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 

N o . Ε, / * 

Μ. Β. ."-J ς - _ ' J L . 

Τ" τ 

Û . Κ ρ . 

Χρώμα υ π ο Λ ε υ κ ο ι 

T . L . C , jj He;·;. 

•iabO. 
Εμω. 

! R-P» 

Ι μ ι δ α ζ ό λ ι ο 

OIBDPS 

C a l · 
l Ι'|(=·Ι li-! .. 

Α π ό δ ο σ η ! ! 

M . T . C s = H = t ó D ^ S i 
M Ε θ G ô Ü Σ : 

Evo: ό ι ο:Λυμα: 2,
:
JUg φουρφουρυλο:λκοόΛης

;
, 3,S/g : Βυί-

1 „ öüq I U I O Œ I D À Î O U σε 20mì DMF σναοεύετΰ: : στουσ : Û Γ"- :« 

f ì K D À o u e s i npoCTBfiKTi oOml κ ο ρ . ò . N a H L U 3 KO: Ì T D u i γμο: τ η ; 

:·0: Ξ 

" Ì C b U ^ K a i DUUnUKVOJVETG ! Ο û Ι Ü A U T r i C 

όρασης S K X U A Ì εετκι με klxiüünu ftaü. Η οργανι κπ στ 

με 2x50ml Hau**,, ξηραίνεται μ 

υπό κενό. Το ε.ΛΟ." ιώδες υπόλειμμα περιέχει το μόνο—TBDPS και το 

TBDPS παράγωγο ( 90 % και 9 % αντίστοιχο:) το: οποίο: δ ι ο: χω ρ ί r ο 

ντο: ι εύκολο: από μικρή στήλη χρωματογραφίας. 

Ί ό ! — 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ; 

Ì.E υψηΛΟτερες θερμοκρασίες αυξάνει '.. ÛJ ; ι ! ι σ ο σ τ ΰ τ ο υ ο: ν ε π ι e u u r ? -

τ ο υ ο ι — ι fciDr'b π ο : ρ α γ ώ γ ο υ . 

%%. Βοηθό: στην καλύτερη απομάκρυνση του DM F 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ 0 Σ Τ Υ Π Ο Σ 

b α. 

H-CH2OTBOPS 

Ο ! 

OH 

*Η NMR 

Η 

C^H-s
- * He 

-CHO-

-CH20-

ΗΟ-

t—Bu— 

60 MHz CDuì3 

Χημ. M.(5)/Μορφή 

7,85-7,20 m 

6, 29 m 

4, S3 t 

3,93' ri 

2,89 br. 

ί, 07 s 

J (Hz) 

J=5,4 

J=5,4 

iE 

OMAÛA 

OH 

C-C-H 

CH3-, CHffi-, CH-

ClC 

t-Bu-

C-Q, Si-0 

CUH3Û-

C^Hs-

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm"
1
) 

3060, 3040 

2950, 2925, 2850 

1590, 1500 

1465, 1420,1370,1245 

li40, li 00, 1050 

S75 

730, 695 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 

•α, 
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Ε Κ 8 Ε Σ Η Π Ρ 0 1 0 Ν Τ 0 Σ : 

D-ü—T ( τ ρ ι τ . β ο υ τ υ λ - δ Ι φα ι ν υ λ ) - σ ι Α υ Α J - ο ξ υ μ ε β υ λ ε ν ο -

—ό—υδροξυ-2Η—πύρο:ν-3 ( 6Η ) - ό ν η » 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 

No. Ε. / Ο 

Μ.Β. 

Σ.Τ. 

Ô. Κρ. 

OW.*i. ΐ| U.*!. 

Αάδ ι 

Χρώμα 
unoκ ί-
Τρ 1 VD 

α _ 
0Η 

NBS 

0 

Λ/Λ 
TEDFS0 λ y 

ο—( 

T.L.C. 

Εμφ. 

R-*= · 

Et
a
O 

Hex. 

HœtsU. 
κο:ωέ 

υ, ο. ο 

Ca]
; 

Απόδοση! 

— lo, 3 
CllsÜH) 

ποσοτ ι κι 

OH M.T. C^cHs^O^Si 
Μ Ε Β Ο υ Ο Σ : 

Σε 4ûml THF και 10ml H
=
G διαλύονται 3,4g ψουρφουρυλαλκοάλης. 

Το δ ι άλυμο: ψύχεται στους 0° C και ακολουθεί σταδιακή προσθήκη 

i,82g MBS. Με την ολοκλήρωση της προσθήκης ολοκληρώνεται και η 

αντίδραση. Η περίσσεια του οξειδωτικού καταστρέφεται* με δ. ΚΙ 

10"Ί και η περίσσεια του ι ωSίου με δ. Na^S^Gs και η οργανική στι

βάδα εκπΑένεται με Η
3
0 μέχρι ρΗ=6*, εξαλαττώνεται με κορ. δ. NaCì, 

ξηραίνεται .με MgSCU, συμπυκνώνεται ο διαλύτης υπό κενά και το 

προϊόν παραλαμβάνεται σο:ν υποκίτρινο λάδι. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 

$ Τυχόν περίσσεια: οξειδωτικού ή πιο αλκαλικό pH, οδηγεί στο σχη

ματισμό παραπροϊόντων κατά τη διάρκεια, της συμπύκνωσης. 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Ι Τ Υ Π Ρ Σ 

Ο 

TBDPSO 

OH 

1Η NMR 

Η * 

C^Hs-

Η
π 

H A 

Η* 

Η
2 

-ΟΠΈ— 

Η0-

t-Bu-

60 MHz 

Χημ« M» 

7,90-7 

• 

6,88 

ój jil 

5, 78 

4, 60 

4, 11 

4, Ü 

1, 03 

CDCls 

(δ)/Μορφή 

, 22 m 

dd 

d 

d 

t 

m 

br. 

5 

J (Hz) 

Jrs, ̂ =iO j, 0 

J^.Î,=0, 6 

Τ — Τ ("ι 
" S3 , £, — ·-',

 l
-' 

J = 3., 4 

iE 

OMAÛA 

OH 

C'JC-H 

CH 3- ? CHa-, CH-

=C=0 

C=C 

eue 

t-Bu-

C-0, S i-0 

U<bHs— 

ΑΠΟΡΡ0Φ. (cm-
1
) 

3420 

3085, 3075 

2970, 2940., 2S70 

1695 

1635 

1595, 1495 

1475,1435,1380,1240 

1115, 1030 

740, 700 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 

$ Στο φσ,σμα
 1
H NMR φο: i VETO: Ι η ύπαρξη σε ένα μικρά ποσοστό και του 

ψευδόϊσημερινού ισομερούς. 



ε κ: s Ε Σ Η π Ρ ο ι ο Ν Τ Ο Ι 

ο:—με BUA—ο:—φα ι vuÀ—φουρφουρυλα:λκαόλη 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 

- 1 1 1 · 

N o . E« ι 
—_ ,, . _ ( 

Μ . Β . 

L· · Τ · 

Û. Κ ρ . 

Χρώμα 

Φ-1 

1 8 8 , 2 2 

Πά:δ ι 

κ ί τ ρ ι ν ο 
• • • • 

§4-CH 

-

'0-υ 

CH3 

• OU 

1 

Cl· 

Η20 

! ι L · L« 

Ε μ φ . 

R-fi» 

Cal D 

Α π ό δ ο σ η 

A c u t t 1 
H e x . 2 

HeSCU 
1-1 oc u p η 

0 , 5 1 

9 6 */. 

Μ Ε Θ 0 û 0 Σ s 
W ^ M.T. C i a H i a O a 

OH 

Ù ι άλυμα 25ml φουρανίου* σε 100ml ό:νυδρο Et
E
0 ψύχε το: ι στους -10° C 

υπό ατμόσφαιρα Ν
=
 (ελάχιστη, περιοδική παροχή'

1
 και ηπ Ι ότσ:τΓί ανά

δευση. ΣΤΓΙ συνέχεια, με μέγιστη θερμοκρασία τους -5° C, προστί-

βεντα ι στό:γδην 100ml n-BuLi και το διάλυμα αναδεύεται σε θερμο

κρασία περιβάλλοντος γιο: 1,5 ώρες. Μετά ψύχεται πό:λ ι στους -10° C 

και προστίθενται στάγδην 12g ακετοφο: ινόνης διαλυμένα σε 100ml ά

νυδρου EtœO. Η ανάδευση συνεχίζεται σε θερμοκρασία: περι Βάλλοντος, 

μέχρι με TLC να πιστοποιηθεί το τέλος της αντίδρασης (2
5
5-3 ώρες)» 

Κατόπιν το μίγμα της αντίδρασης υδραλύετο: ι με 200ml ψυχρού Η^ϋ, 

η υδατική φάση εκχυλίέεται με 2x150ml Et
=
0 KO: t όλες οι οργανικές 

φάσεις ενώνονται, εκπλένονται με 100ml Hs>0, εξαλαττώνονται με κορ» 

δ. NaCl , ξηραίνονται με MgSCu και αφού ο δ ιαλύτης εξατμισθεί υπό 

κενό το προϊόν παραλαμΒό:νε:τα ι σαν κίτρινο λάδι. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 

# Ανυδρο με απόσταξη. 



Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ό Σ Τ Υ Π Ο Σ 

*Η NMR 

Η 

ΟΛ,ΗΗ
-

Η
Β 

Η
3 

Η* 

ΗΟ-

CH
3
-

60 MHz 

Χημ. Μ. 

7,15 

7, 10 

6, 20 

6, 10 

3, 48 

1,68 

CDC13 

(S)/Μορφή 

c=. 

m 

m 

m 

br. 

s 

•J (Hz) 

iE 

OMAÛA 

OH 

C-C-H 

CH3-

CL'C 

C-0 

C«.H30-

Cé.Hs-

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm"
1
) 

3440 

3030 

2960, 2S60 

1600, 1510 

1120 

880 , 745 

750, 695 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 



Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

ϋ—μΞθυλ-ώ—uòpo<=u-2—φο: ι νυΑ-2Η-πυραν—3 (6Η) —όνη 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 
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| 

N o . Ε. 

Μ . Β . 

L· m Ι · 

Û« Κ ρ . 

Χρώμα 

/£· 

2 0 4 , 2 2 

: 

J 81-82,5 

E t a O 
H e x . 

Λ ε υ κ ό 

CH3 

OH 

1 

T . L . C . 

Ε μ φ . 

R*. 

is.lt> 

Α π ό δ ο σ η 

A c U E t 1 
H e x . 2 

H a SCU 
κ α φ έ 

0 , 2 8 

6 5 7. 

CH
3
 0~ 

Μ.Τ. CiahUaOt 

iOg φουρφαυρυλο:λκσόλης διαλύονται σε 100ml CHsCìa κο: ι προστί

θενται σε μικρές δόσεις 1 » 30g m-CF'BA (807.) υπό ανάδευση και θερ

μοκρασία 8-15° C. Η ανάδευση συνεχίζεται σε θερμ. περ ι βό:λλοντος 

μέχρι με TLC να πιστοποιηθεί το τέλος της αντί δράσης (περίπου 3,5 

ώρες). Μετά το διάλυμα ψύχεται στους -10° C και με διήθηση απομα

κρύνεται το σχηματ ι σβέ'ν m-CBA. Η περίσσεια: του οξειδωτικού κατα

στρέφεται με δ. ΚΙ 107», η δε περίσσεια του ι (ώδ ί ου με δ. Na^SsO-s-. 

Τέλος η οργανική στιβό:δα εκπλένεται με κορ. δ. NaHCO» μέχρι ρΗ=7, 

εξο:λο:ττώνετα ι με κορ. δ„ NaCl. ξηραίνεται με MqS0
4
« συμπυκνώνεται 

ο διαλύτης υπό κενό και το προϊόν κρυσταλλώνει, από Et^O uno ψύξη. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ . 

http://is.lt


Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ό Σ Τ Υ Π Ο Σ 

1
Η NMR 

Η 

Ο
ώ
Η;5

 — 

Η
β 

Η* 

Η* 

ΗΟ-

CH
3
-

60 MHz 

Χημ. -Μ. (δ) /Μορφή 

7,46 s 

6,90 dei 

6,23 dd 

5, 56 t 

5,25 br. 

1,70 ' s 

ÜDUls 

J <Hz> 

J=,4=10,0 

<J -q., ύ> — i ? 6 

iE 

OMAÛA 

OH 

CU C-Η 

CH
3
-

=c--c=o 

c=c 

C-C 

C-0 

L^é>Hs — 

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm-
1
) 

3"\3θ 

3060 

2990, 2940, 2870 

16S0 

1640 

1600, Ì490 

1035 

755, 695 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο ί σ Ν Τ Ο Σ 

ώ- (μεθυλαμ ι νοκστρΒονυλοξυ) -2-μεθυλ-2~φα ι νυλ-

2Η-πυρο:ν-3 ( 6Η ) —óvri. 

Α Ν Τ Ι υ Ρ Α Σ Η 

** 

ΙΜα. Ε. 

Μ.Β. 261 » 23 
iL. 

Τ. 

Û. Κρ. 

Χρώμα 

124-126 

AcOEt 

Hex. 

Πευκό 

T.L.C. 

Εμφ. 

R, 

AcuEt 

Hex « 

Ca3
: 

Απόδοση 

HaSü^. 
καφέ κ ί τ ρ 

0,21 

90 % 

Μ Ε Θ Ο υ Ο Σ ! 0C0NHCH 
Μ.Τ. CI-*HIBN0-

Û ι άλυμα 4g 2Η-πυραν-3 (6Η) -όνης σε 100ml CH
E
C1

= ! 1
 σε σφαιρική ε

φοδιασμένη με επίθεμα CaCls», ψύχεται σε θερμοκρασία 5-10° C κο: ι σε 

αυτό προστίθενται πρώτο: 4, Orni CH
3
NC0* και μετό: σε δόσει.ς περίπου 

1,3ml Et at Ν ίμέχρι ρΗ=8,5**)
Π
 οπότε παρατηρείται αλλαγή του χρώματος 

προς το κόκκινο και αύξηση της θερμοκρασίας. Το δ !άλυμο: αφήνεται να 

πό:ρε ι θερμοκρασία περ ι &ό:λλοντσς και το τέλος της αντίδρασης διαπι

στώνεται με TLC (περίπου 3 ώρες). Ακολουθεί έκπλυση με κορ. δ. Ni-UCl 

μέχρι ρΗ=6, εξαλάττωση με κορ. δ. NaCl, ξήρανση με MgSO-* κο: ι συμπύ

κνωση του δ ι ο:λύτη υπό κενό (σε Βερμ., < 20° Ο οπότε το προϊόν στερεο-

πο ι ήτο: ι • 0 καρ&αμιδικός εστέρας ανακρυσταλλώνεται ο:πό Et=>0. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ · . 

# To CHsNCO είναι ισχυρό δακρυγόνο. 

*# Σε πιο αλκαλικό pH διευκολύνεται ο σχηματισμός παραπροϊόντων. 



Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Η:: Ο Τ Υ Π Ο 

ÜCGNHCm 

Α
Η NMR 

Η 

CÄHa-

Hs 

Η« 

Η* 

-CONH-

-NHCH
3
-

CH
3
-

60 MHz 

Χημ» M· 

7., 48 

6 Η 87 

ό, 27 

ό, 45 

5,39 

2,87 

ί , 70 

<δ>/Μορφή 

s 

dd 

dd 

χ. 

q 

d 

s 

CDC 13 

J (Hz) 

JtB,-» = i O , 0 -

J 4. , ,5,= i
 ?
 4 

J=. é,= i ? 6 

J=5, 0 

J=5,0 

iE 

OMAÛA 

NH 

crc-H 

CH3-

0-CO-N 

=C-C=0 

C=C 

C-C 

C-Ü 

L, t, ri s — 

ΑΠΟΡΡΟΦ. <cm-

3330, 1545 

3070 

2940, 2900 

1710 

Ì690 

1640 

Ì595, 1495 

1150, 1035 

765,, 700 

M 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π . Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

6 — μ ε θ ο ς υ — 2 — μ ε Β υ λ - 2 - φ α ι ν υ λ - 2 Η - π υ ρ ο : ν - 3 (é>H) - ό ν η . 

Α Ν Τ Ι Û Ρ Α Σ Η 

No. Ε» 
ί 

Μ. Β. 

A a I · 

Û . K p . 

Χρώμα 
• „ , , , , ' 

7 S 
ι 

2 1 8 , 2 4 

Λάδ ι 

υ π ΰ λ ε υ κ ο 

' Η % 

CH, 0 — ί 

CONHCHj 

H C I 0 < CH3OH 

A 

•30 
\ ;.,-./ OCH, 

1 • L * L« 

Εμφ. 

R*=. 

L a J x> 

Απόδοση 

A c u t t 1 | 
H e x . 2 j 

H a S D A 

πρό:σ ι ντ ι 

0 , 4 4 

7 e % 

Μ E 8 0 û 0 Σ : è M.T. C i s H i ^ O : 

2g καρβαμιδικού εστέρο: προστίθενται σε 40ml ό:νυ£ρης CHsOH κο: ι 

Si'νουν ένο: αιώρημα. Σε αυτό προστίθενται στα:γδην 0,8ml HCiCu 70% 

και μετό: από 20min το αιώρημα δ ι ο:υγό:ζετο: ι κο: ι π ι στοπο ι ήτα ι με TLC 

το τέλος της αντίδρασης« Η CH-sOH απομακρύνεται με συμπύκνωση και 

το υπόλε ι μο: εκχυλ ί ΕΕΤΟ: Ι με Et^Û, πλένεται με κορ. δ. MaHC0
S;
r εξο:-

λαττώνεται με κορ. δ» NaCl, ξηρό: ίνεται με MgSO^. συμπυκνώνεται ο 

διαλύτης υπό κενά κο: ι πο:ρο:λο:μβ άνετα ι έτσι ένο: κίτρινο λό:δ ι που 

με χρωμα:τογρο:φία στήλης* σ:ποδ ί δε ι το: ισομερή 7S και 79**,. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ · . 

% Ù ι ο:λύτη ς ε κλούσεω ς Et
 a
0 /' He>;. i s 2 . 

** Το: ισομερή διατηρούνται επί μακρόν, με 1 στ. Et
3
N, υπό ψύξη, 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Σ Τ Υ Π Ο Σ 

QCH,, 

Χ
Η NMR 

Η 

C±,Hs
— 

Η
β 

rU 

Η.4, 

CH3Ü~ 

CH3-

60 ΜΗ2 

Χημ. Μ. 

7,20 -

6 , 6S 

6, 00 

5, 15 

3,30 

1, 70 

CDC1
3 

(S)/Μορφή 

m 

dd 

dd 

dd 

s 

Ξ 

J (Hz) 

J
=
,^=10,0 

J-*,±~i, ι 

J s , <S.~̂ n Ô 

IR 

OMAÛA 

C'-C-H 

CH3~ 

=c-c=o 

C=C 

Cl'C 

C-0 

LÜHJ~ 

ΑΠϋΡΡΟΦ. (cm-

3060 

2940, 2S70 
• 

ίό 90 

1640 

1600, 1500 

il 00, 1030 

755, 965 

-
1
) 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο 

6 — μ ε Β ο ξ υ — Ά — p s e uÂ-2—φ α \ νυΛ—2Η—πυρσν—.i (6Η) — ό ν η . 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 

No. Ε. 
ί 

Ι 
Μ.Β. | 

Σ . Τ. 

Ù.Κρ· ι 

Χρώμα 

7 ν 

2 1 8 , 2 4 

Λάδ ι 

υ π ό λ ε υ κ ο 

\ 

CH3 0 — ( 

CONHCHj 

H C ' °< CH30H 

γ 

H,C Λ OCH, 

• • & 

T . L . C . 

Εμφ 

R*i« 

Ca3n 
_.. — n i 

; 

Απόδοση 

A c O E t 1 
H e x . 2 

HsSCU 
πρό:ο ι v n 

0 , 5 0 

9 % 

Μ Ε Θ 0 û 0 Σ s 
M»T. C i 3 H j * 0 3 

Ιδιο: με του ισομερούς 78. Είναι το δευτερεύον προϊόν της 

σντfδράσης. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι 
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£ γ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ 0 Σ 

Α 

Τ Υ Π D Σ 

0CH« 

\y 
ΧΗ MMR 

Η 

^<£»Η*5™ 

Ηβ 

Η« 

Η* 

CH
3
0-

CH
3
-

60 ΜΗ Ξ 

Χημ. Μ. 

7,20 

6, ÎD5 

5, 97 

5, 10 

3,31 

1, 70 

CDU Is 

(£>/Μορφή 

m 

dd 

dd 

dd 

5 

5 

J <H2) 

JSS, A=10;,0 

J-*, <t.
 =
 1 ? 6 

J=,*,= l
?
4 

15 

OMAÛA 

C2C-H 

CH3 

=C-C=0 

c=c 

eue ? 

C-0 

ΑΠϋΡΡΟΦ. (cm-
1
) 

3060 

2990,2940,2515 

1690 

1640 

1600, 1490 

1100, 1040 

755, 690 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

ο - 6 - μ ε θ ο ξ υ - 2 ~ 0 - [ ( τ ρ ι τ . β ο υ τ υ λ - δ ι φο: ι ν υ λ ) -σ ι λ υ λ ϋ -

-οξυμεβυΛενο-2Η-πυρο:ν—3 (6Η) —άνη-

Α Ν Τ Ι Ù Ρ Α Σ Η 

No. Ε. 

Μ. Β. 

ν τ 

Û.Kp. 

Χρώμα 

y υ 

I ._>¥ό , DD 

(\ϋ.α ι 

οκρωμο 

Μ Ε θ 0 Ù 0 Σ : 

TBDPSO 

Ag
?
0 

CH
3
I 

TBDPSO 

OCH, 

T.L.C, 

Εμφ. 

Et
3
0 2 

He κ. 5 

H
2
b U

4 

μαύρο 

R.f=. 

Cal· 

Απόδοση 

υ, JL/ 

Li2
?
 0 

cMeûH) 

61 '/. 

Μ.Τ. C E S H ^ O D ^ S Ì 

Σ Ε 80ml ακετόνης δ ιαλύονται 3,82g αρχικής ύλης, 3,25g Aq
3
0 

κο: ι 3., 25ml CH3ï. Το δ ι ο:λυμα αναδεύεται ο ε σκοτεινό περιβάλλον 

για 24 ώρες, οπότε με TLC διαπιστώνεται το τέλος της αντίδρασης, 

κατόπιν διηθεί το: ι ο:πό celite, ξηραίνεται με MgSQ^. και συμπυκνώ

νεται υπό κενό,, Το υπόλειμμα: περιέχει το: ισομερή 80 και 81 τα 

οποία: διαχωρίζονται με χρωμο:τογραφ ί ο: στήλης και διαλύτη εκλού-

σεως Et
s
0/Hex. 1:3. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ό Σ Τ Υ Π Ο Σ 

TBDFSO 

*Η NMR 

Η * 

Ci,H
 =
 ~ 

Η» 

Η* 

riè, 

Η
3 

-CH
a
-

CH
3
0-

t—E<u-

ouurìHz 

Χημ. Μ.(δ)/Μορφή 

7,ÖS—7,28 m 
• 

6,83 dd 

6,07 dd 

5,20 m 

4,23 t 

4,03 d 

3.53 5 

0, 9S s 

u'DC13 

J <Hz) 

Js,*=10,3 

J«.A=1,1 

J » , <fa = l J Θ 

.J=3, 7 

J=3,7 

IR 

DMAÛA 

C-C-H 

CHs- , CH=—, CH— 

=C=0 

C=C 

C- C 

t—Bu— 

C-Ü, Si—0 

i_-<faH;3 — 

ΑΠ0ΡΡ0Φ. (cm-
1
) 

3070, 3050 

2960, 2940, 2865 
• 

1700 

ί 630 

1590, 1490 

1470,1430,1390,126C 

1130, 1115, 1050 

740, 700 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 

t Από τ ο ψό:σμα: 1 H NMR π ρ ο κ ύ π τ ε ι ό τ ι σ τ ο ι σ ο μ ε ρ έ ς 80 η υ ε θ ό ξ υ 

αμάιδα ε ί ν α ι σε ψευδοί" σημερ ι ν fi θ έ σ η . 
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Ε Κ S Ε Ε Η Π Ρ Ο Ϊ Ό Ν Τ Ο Σ 

D-6—μεΘοξυ-2-O-C ( τ ρ ι τ , β ο υ τ ύ λ - δ ι φα ι νυλ) —σ I À U À I I -

—οξυμεβυΛενο—2Η—πυρο:ν—3 ίόΗ) —όνη. 

Α Ν Τ Ι Ô Ρ Α Σ Η 

Νο„ Ε. 81 

Μ . Β . £> /Ö, U U 

Σ . Τ . dò.Ο ! 

Û. Κρ. 

Χρώμα υ: κ ρω μ ο 

Μ Ε Β Ο υ Ο Σ 

7BDPS0 

^ 

ASjO 

C H J 

TBDPS0 

V 

Ι ι L « L i 

Εμφ. 

R, 

E t a Ü 
He;·;,. 

h sab U.* 
μαύρο 

Ca3; (MeOH) 

Απόδοση 

M.T. C a 3 H a e D * S i 

ίδια με του ισομερούς 80. Είναι το δευτερεύον προϊόν της αντί 

δράσης. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 



-124-

Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Ι Τ Υ Π Ο Σ 

TBDPSO 
%* 

»Η NMR 

Η * 

Ι 

Η-5 

Η* 

Η
ώ 

Ha 

-CH
S
-

CH3O-

t-Bu-

500ΜΗζ 

Χημ. Μ.(δ)/Μορφή 

7,66—7,26 m 

6,30 dd 

6, 03 d 

5, 15 d 

4, 42 t 

4, 02 d 

3, 46 5 

0, 93 s 

uDul
3
 1 

i 
1 

J <Hz> 

J=,*=10,2 

J*,* 0 

J = . <i>
=
3, 4 

J=3, S 

J=3, 3 

IE 

OMAûA 

C-C-H 

CHS-, CHS-, 

=C=G 

O C 

eue 

t-Bu-

C-Ü, 3i-0 

Lf^ris-

CH-

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm"
1
) 

3055 

2970, 2945, 2S65 

1700 

1635 

1600, 1490 

1470,1435,1395,1260 

1110, 1040 

720, 6S5 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 

t Από TD φό:σμο:
 ΧΗ MMR προκύπτει ότι στο ισομερές EU τη μεθόξυ 

ouó:So: ε ivo: ι σε ωευδοσξον ι κ fi θέση. 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Q Σ 

γ—οςο-δ—μεθυλ—δ-κρωτοναλακτάνη 

Α Μ Τ Ι Ο Ρ Α Σ Η 

N o . Ε. 

Μ.Β. 

L· 
Τ. 

1 2 6 , ί 1 

Λάδ ι 

Û. Κρ. 

Χρώμα 
u n o κ ί-
Τ ρ I VD 

αντ. Jones 

M E 8 Q Û 0 I : 

(CH3)2CO 

T . L . C . 

Ε μ φ . 

R-fi. 

Cal· 

Α π ό δ ο σ η 

»ü 

H 3 S L U l 
κ ί ' τ ρ i ν ο 

0 , 3 8 

Vu 7. 

M . T . C A H A O A H A U S 

3,5g αρχικής ουσίας διαλύονται σε 80ml ακετόνης, ûιατηρώντας 

τη θερμοκρασία στους 7—10ο C προστίθενται στό:γδην και υπό ανάδευ

ση 8ml αντιδραστηρίου Jones*. Η ανό:δευση συνεχίζεται για 30min οπό

τε διαπιστώνεται με TLC το τέλος της αντίδρασης. Το διάλυμα ψύχε

ται γιο: αρκετή ώρα, έτσι διαχωρίζονται δύο φάσεις μ ί ο: ανόργανη στε

ρεή (πράσινη) και το οργανικό διάλυμα (κίτρινο). Η οργανική στιβάδα 

διαχωρίζεται με απόχυση? συμπυκνώνεται ο διαλύτης υπό κενά μέχρι μι

κρού όγκου, εκχυλί ζετο: ι με AcÜEt, ξηραίνεται με MgSCU και το προϊόν* 

παραλαμβάνεται μετά από συμπύκνωση του διαλύτη υπό κενό ως υποκίτρι-

νο λάδι. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 

* Παρασκευάζεται με διό:λυση 26„7g C1-O3 σε 23ml H
=
SCu και αραίωση 

με H
s
0 μέχρι τα 100ml. 

%% Το προϊόν στερεοποι ήταί στην κατό:ψυξη και υγροποιήται ταχύτατα 

σε θερμοκρασία δωματίου. 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Σ Τ Υ Π Ο 

ν. 

*Η NMR 

Η 

Η
3 

Η* 

C H
3
" 

60 ΜΗΞ ί JDC13 | 

Χημ. Μ. <δ)/Μορφή 

7,02 d 

6,85 d 

5, 17 q 

1, 65 d 

J <HÏ) 

Js, «.= 10, 1 

J=7, 0 

iß 

OMAÛA 

o-c=o 

C=0 

c=c 

C-D 

ΑΠ0ΡΡ0Φ. (cm-
1
) 

3075 

i 730 

1690 

1620 

1 105 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
8ΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

c 

57,, 14 

57, 27 

H 

4, 80 

4, 96 

Ν D 

38, 06 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 



Ε Κ S E Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

γ ~ α ί ; ο - δ - μ ε β υ λ - δ - β α : λ ε ρ ο λ ο : κ τ ό ν η 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 

Ν α . Ε. 

ι 

Μ . Β . 

τ τ 

Ü. Κ ρ . 

Χρώμα 

a 3 

ì \ii'd>, 1 l i 

4 5 - 4 6 , 5 

E t s O 
Hex » 

Λ ε υ κ ό 

0 
M 

o-l 
à 

Zn, ÄcOH C H a C l « 

f 
0 . 

T . L . C . 

Ε μ φ . 

R-F« 

C a 3 D 

Α π ό δ ο σ η 

E t = 0 

H S 3 Q A 

κ α φ έ κ ι' τ ρ . 

0 , 3 0 

9 1 % 

V. / M. I . ϋ ώ Η & 0 3 

M Ε θ 0 û 0 Σ : π 

2g λο:κτόνης δ ι οιλύοντα ι σε 35ml C H
3
C 1

3
 κο: ι 35ml AcOH. Το διάλυ

μα ψύχεται στους -5° C κο: ι προστίθενται υπό ο:νό:δευση Ξ,ός σκόνης Ση. 

Το μίγμα: της αντίδρασης αφήνεται νο: φθά:σε ι σε θερμοκρασία: περιβάλ

λοντος κο: ι η ανάδευση συνεχίζεται γιο: 3 περίπου ώρες. Ακολουθεί δι

ήθηση ο:πό celite, συμπύκνωση* του διαλύτη μέχρι μικρού όγκου, εκχύ

λιση με CH
=
Cls>, εξουδετέριοση με κορ. δ. NaHC0

3
 ξήρανση με MgSCU και 

συμπύκνωση του διαλύτη υπό κενό« Το προϊόν κρυσταλλώνει υπό ψύξη 

ο:π ο Et a 0 / He χ . . 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 

* Η συμπύκνίύση δ ι ευκολύνετο: ι δ ι ο: προσθήκης βενζολ ί ου. 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Σ Τ Υ Π Ο Σ 

*Η NMR 

Η 

Η* 

CH
3
-

ôO ΜΗ Ξ uDul» 

Χημ. Μ. <5)/ΜορφήJ J (Hz) 

4,82 q 

2,85 m 

1,54 d 

J=7,0 

3—7, 0 

iE 

OMAÛA 

CH3-

0-C=0 

C=0 

C-0 

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm"
1
) 

2940, 2855 

1750 

1730 

1085 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΘΕΏΡ. 

ΠΕΙΡ. 

C 

5ό, 24 

5ό, 41 

H 

ό, 29 

6, OS 

Ν 0 

37, 46 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

μεθυλ—2—L < γ λ υ κ υ λ σ μ ε β υ λ ε σ τ ε ρ α ς ) —ο:μ ι ν ο J - 5 - φ ο : ι ν υ λ -

- 2 - , 3 , ά - τ ρ ι θ Ξ θ ξ υ - o : — D L - 1 C 4 - ι δ α - ε ξ ο π υ ρ α ν ο ζ ί τ η ς » 

Α Ν Τ Ι Ο Ρ Α Σ Η 

| 
No. Ε. 

Ι 

Μ. Β. Ι 

Û» Κρ. 

Χρώμα 

9.J. 

3 0 9 3 5 

9 2 - 9 Μ

Ι 
| 
Ι Α κ ε τ ό ν η 

Λ ε υ κ ό 

03Α 
\ = / o C H 3 

è 
hH3IK!CH3 

εψ 
CHjOH 

CH3 

c - s i ^ 
*i-""NH 

[ H L H W H 

Εμφ. 

R -F» 

Ca 3» 

Απόδοση 

A c u t t t i 
H e x , i 

Η E SO-» 
πρό:σ ι ν η 

0 , 12 

1 

ι 
FjFI % j 

i 

> 
COCCH, M. T . Ο ^ Η β ^ Ν Ο β 

M E S 0 û 0 Σ s 

Σ Ε 40ml άνυδρης CH
3
0H £ ι αλύοντα: ι 3,14g HCl · Η—Gl y—0CH

3
 KO: ι 

2,53g (3,46ml) Et
3
N και ρυθμίζεται το p'rì του διαλύματος στο 8,5 

δια προσθήκης σταγόνων Et
3
N*

u
 Ακολουθεί σταδιο:κή προσθήκη 1,09g 

αρχικής ύλης διαλυμένης σε iOrnl άνυδρης CH
3
0H. Μετά 10min π ι άτο

ποι ήτα ι με TLC το πέρας της προσθήκης Michael, Το μίγμα, της αντί

δρασης ψύχεται στους 0° C και προστίθενται σε αυτό ενο:λλό:ξ μικ

ρές ποσότητες NaBH^ και πσ:γόμορφου AcOH έτσι ώστε το pH της αντί

δρασης νο: κυμαίνεται μετο:ξύ 7 και 9. Με TLC διαπιστώνεται το τέλος 

της αντίδρασης και ο σχηματισμός δύο ισομερών προϊόντων (93 και 

94 ) το: οποίο: διαχωρίζονται με χρωματογραφ ί α στήλης και διαλύτη 

εκλούσεως AcOEt/Hex./MeOH 3,5s1,5s Ο,2. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ . 

# Προαφό:τως α π ε σ τ α λ μ έ ν η ς „ 

t% Το ενδιό:μεσο προϊόν προσθήκης εμφανίζεται στο TLC 

με αρκετά πιο μικρό R.P κ ο: ι μι ε μαύρο χρώμα. 

Λ-\^'όυ^.) 



Σ γ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Σ Τ Υ ΓΙ Q Σ 

CQQCH 

Χ
Η MMR 

Η 

CUHs-

Hi 

'CH3OCO-

i-U 

-CH
2
-

CH3O-

H
a 

HO-

-NH~ 

Π 3 « ς . 

Π 3 Λ Χ . 

CH
3
-

06 0 M Η 

Χημ. M. 

7,60-7 

4,51 

'—' ? ' ·—' 

3., 66 

3,, 50 

3,46 

di; Ο / 

2, 10 

2, 10 

2, 10 

1, 64 

1,59 

ζ ί 

(δ)/Μορφή 

,25 m 

d 

ε 

dd 

dd 

Ί 

ddd j 
j 

br. 

br. 

ddd 

ddd 

C=, 

JDCI3 

J (Hz) 

• 

- 3. i, 2*"" .' ρ / 

^U
f
3a.

=
n

?
'-' 

^ çj « # m . *"" ·*• / H •-'·• 

J=„3«.=ll?9 

J2,3«.=4,8 

t-' 4 , 3 e . = 4 , 6 

^ Q «*m . "- -. -^ , / 

IR 

OMAÛA 

NH 

OH 

C-C-H 

CH3— 

-COU-

C-0 

c—c 

C-0 

LtHs" 

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm-
1
) 

3320 

3200 

3060 

2960, 2940, 2S40 

1740 

1720 

1 6 Ο Ο i; 14 9 0 

Ili OO, il OU, Ì020 

760, 700 

A IM A Λ Y Σ H 
ΘΕΩΡ. 

ΠΕΙ P. 

C 

62, 12 

61', 88 

H 

7, 49 

7, 66 

Ν 

4, D 3 

. 4,65 

0 

25,86 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η η Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

μ ε θ υ λ - 2 - C < γ λ ϋ κ υ λ ο μ Ξ θ υ λ ε σ τ ε ρ σ ς ) -ο:μι ι νο 3~5-φο: ι νυλ-

- 2 , 3 , ò - τ ρ ι δεοξυ—a-DL-^A-yAuKO-EÇcmupavoz f τ η ς . 

Α Ν Τ Ι û Ρ Α Σ Η . 

No. Ε. 

Μ. Β. 

τ τ 
*» Ν l u 

ù. Κρ. 

Χρώμα 
1,- -J 

9 4 

309,, 35 
< _ , . . , , „ — — _ _ _ _ 

ΐ .._..._ _ 

AcOEt, 
Hex. 

Λευκό 
W . . . . ,ι ~ ' 

<%L Ν 

ò 
H-GIrOCHj 

CH,0H 
EuN j 

t 
CH, 

HO JJ 

T . L . C . 

Εμφ. 

R-p» 
i 

Cali » 

Απόδοση 
— • i 

AcÜbt 5 
Hex. 1 

H^BCu 
πρό:0 ι νο 

0 , 25 

16 % 
,ί 

Μ Ε θ 0 Û 0 Σ : 

C00OU M.T. C^HaraNOs 

l ò i a με τ ο υ π ρ ο ϊ ό ν τ ο ς 9 3 . 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Τ Υ Π Ο 

CJ** ρ^ 
HO 

COOCH-, 

*Η NMR 

Η 

C^Hs-

Ηι 

H^ 

CH3OCÜ-

CH3O-

-CHa-

H 2 

n 3 w q . 

H 3 Ä x „ 

CH3-

360 MHz 

Χημ. Μ.(δ)/Μορφή 

7,50-7,20 m 

4,91* d 

3,94 dd 

3,71 s 

3, ò5 s 

3, 48 d d 

3, 00 m 

2,82 ddd 

1, 97 ddd 

1,52 s 
• 

uuC 13 

J (Hz) 

J 4 , Ξ
=
2 , 1 

J •*, 3 « .
 =
2 j 

w Q «»rn . -- / , 

* 

Τ — Ο 

Τ — 1
e
" 

9 

3 

9 

0 

IB 

0MAÛA 

NH 

OH 

CUC-H 

CH3-

-coo-

O O 

C-C 

C-0 

CÌJHES -• 

ΑΠ0ΡΡ0Φ. (cm-
1
) 

3340 

3220 

3050 

29505 2910, 2850 

1745 

1725 

' 1600, 1495 

1220, il 00, 1040 

760, 700 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
9ΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

C 

02, 12 

61,93 

Η 

7,49 

7,59 

Ν 

4,53 

4,70 

0 

25,86 

S 

Π A P. A Τ Η Ρ Η Σ E Ι Σ ·. 

* Μετο:ξύ των Η
=
 και i-U παρατηρείται σύζευξη (long range coupling) 

J»,*.-0,7 Hz η οποίο: επ ι βεβα ιώνε ι την δι ι σημερ ι ν ή διευθέτηση τους. 

*# Στο φά:σμο:
 Χ
Η NMR TOJV ισομερών της μορφής ο:υτής δεν φο: ί νοντο: ι οι 

απορροφήσεις της υδροξυλομάδος και της αμινομάδος. 
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9 COUCH, 

ΦΑΣΜΑΤΑ
 1 3

C NMR TON ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ 93 ΚΑΙ 94 

i CH. 

l 3 C NMR 9 0 MHz C D C 1 3 

C 

c=? 

C u 

C i a 

U 1 3 

Χ η μ . Μ ε τ . ( δ ) 

1 7 3 , 0 

1 4 5 , 6 

1 2 8 , 1 

1 2 7 , 2 

C 

C l * 

C l 

C s 

Χ η μ . Μ ε τ . < 5 > 

ì 2 u , 3 

1 0 1 , 7 

7 8 , 7 

7 2 , 7 

C 

C E 

C-7 

C ι ο 

Ce 

Χ η μ . Μ ε τ . ( δ ) 

5 7 , 4 

5 6 , 2 

5 1 , 8 

4 8 , 6 

C 

c 3 

C U 

Χ η μ . Μ ε τ . <δ> 

Ì ώ « Ì 

6 CK 

94 

1 3 C NMR 9 0 MHz 

C 

C<? 

C u 

C ι s 

c 1 3 

Χ η μ . Μ ε τ . ( δ ) 

1 7 2 , 0 

1 4 5 , 9 

1 2 7 , 9 

1 2 6 , 3 

C 

L· 1 4 

C l 

C s 

• 

cDci 3 

Χ η μ . Μ ε τ . 

1 2 4 , 6 

9 7 , 1 

8 1 , 1 

6 9 , 9 
• 

( δ ) C 

C 7 

C s 

L ' I O 

L*© 

Χ η μ . Μ ε τ . <δ) 

56;, Ι 

5 3 , 7 

5 1 , 8 . 

4 7 , 4 '• 

C 

C a . 

C * 

Χ η μ . Μ ε τ . 

2 7 , 4 

2 4 , 2 

( δ ) 



** 



- 135-

£ Κ 9 Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Ι 

μεβυλ—2—Ε ( γ λ υ κ υ λ ο μ ε Β - υ λ ε σ τ ε ρ α ς ) —ο:μ ! νο J - 5 - (π—Βενζενσουλωονυλ· 

—φο: ι ν υ λ ) - 2 , 3 , 6 - τ ρ ι δεοξυ—o:-DL—1 0.*-γλυκο—εξοπυρανοζ ι'της,, 

Α Ν Τ Ι υ Ρ Α Σ Η 

No. Ε, 

Μ . Β . 

9 Ε 

4 6 3 , 5 3 

Σ . Τ . 127-129 

Û. Κρ. 
AcOEt 
Hex. 

Χρώμα Πεύκο 

OCH, 

CHjOH 

ÇH» 

WW -^7^^^-7\ 

I I L Ο W l 

Εμφ. 

C a ] : 

Απόδοση 

AcOEt 5 
Hex. 1 

HaSCU 
πρό:σ ι ν η 

0 , 44 

ö l "/. 

Μ Ε Θ 0 Û 0 Σ ϋ 
M. T . CsasHss^NO-T-S 

COOCjH; 

Σε 40ml άνυδρης CHsOH διαλύονται 2,34g HCl -H-Glv-OCaH» και 

1,69g (2,32ml) Et
3
N κο: ι ρυθμίζεται TO pH του δ ιαλύματος•στο 8,5 

δ ι ο: προσθήκης σταγόνων Et
3
N„ Ακολουβεί σταδιακή προσθήκη 1,20g 

αρχικής ύλης διαλυμένης σε 10ml ό:νυδρης CH
3
0H. Μετά 10min π ι cro

no ι ήτα ι με TLC το πέρας της προσθήκης Michael. Το μίγμα της αντί

δρασης ψύχεται στους. 0° C κ ο: ι προστίθενται σε αυτό εναλλάξ μικ

ρές ποσότητες NaBH* και παγόμορφου AcOH έτσι ώστε το pH της αντί

δρασης νο: κυμαίνεται μεταξύ 7 και 9. Με TLC διαπιστώνεται το τέλος 

το προϊόν καθαρίζεται ο:πό μικρή στήλη χρωματογραφίας κο: ι κρυστο:λ-

λώνει από AcOEt/Hex. υπό ψύξη« 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 



Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ό Σ Τ Υ Π Ο Σ 

C^SOfgH* ι ̂ Τ Τ ι ̂-QCH
3 

COOC^-

l
H NMR 250 MHz CDC1

3 

Η 

C^Hs-

- L t H 4 " 

Hi 

-OCHa-

H« 

~0Η
2
~ 

CH3O-

H
E 

HO, NH 

Π ·-' A K . 

CH
3
-

CHa-CHa 

Χημ. Μ. (δ) /Μορφή 

_ 

7,91-7,40 m 

4,48 d 

4, 12 q 

3,59 dd 

3,43 dd 

3,39 s 
-1 

2,58 m *i 
i 

2,22 br. 

2,04 dt 

1,62 dd 

1,48 s 

1,21 t 

J <Hs) 

Ji,==7
5
 7 

J=7,3 

" ·* , as«.
 —
 J· J- ? ·' 

^-C3*»m- ^ . O , »J 

J 2 , 3 Λ . —Ili J tì 

Ja.s·.=4,9 

J^ „ 3« - =4,, 4 

Τ — 1 "~> ~ 
« ς) « m m . - i JÌ. j / 

iE 

OMAÛA 

OH 

NH 

C-Û-H 

—coo-

C-C 

-soe-

CL*C-0 

C-0 

-Cs.hU-

Ué,H-5— 

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cr 

3380 

3310 

3060 

1760 

1590 

1310, 1150 

1250, 1035 

1100 

840 

745, 705 

» 

-M 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΘΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

C 

59, 59 

H 

6,31 

6,37 

Ν 

3,02 

2,91 

'· "" ' 

0 

24 j 16 

S 

6, 92 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 

sic H απορρόφηση του H
3
 μετά ο:πά αποσύζευξ-η S 1 ̂  ο:κτ ι νοβολήσεως του 

Ηχ γίνεται dd με τις συζεύξεις που παρατίθενται στον πίνακα. 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

μ ε θ υ λ - 2 - L (φο: ι ν υ λ α λ ο : ν υ λ μ ε β υ λ ε σ τ ε ρ α ς ) -ο:μ ι v o l - 5 - φ α ι νυλ-

- 2 , 3 , ό - τ ρ ! δ ε ο ξ υ - α - D L - 1 C*~ ι δ ο - ε ξ ο π υ ρ α ν ο ζ ί τ η ς . 

Α Ν Τ Ι υ Ρ Α Σ Η 

No. Ε. 96 

Μ.Β. 

Z.T. 

Û. Κρ, 

399,47 

V S - 7 Ü 

ncUEt 
Hex. 

Χρώμα Λευκό 

0CH, 

H-Ptw-OCHj 

CHjOH 

C»B 
CH, 

AcUEt 5 
T.L.C. I! Hex. 

Εμφ. 

R-<=·· 

Cal 

Απόδοση 

H E S C U 

πράσι νη 

υ,ό^ 

iU4 , 0 
(MeÜH) 

4< 
M=cJ-*= 

COUCH, M.τ. :
2 3
Η Β 9 Ν 0 Β 

M Ε Β 0 û 0 Σ : 

Σε 40m Ι άνυδρης Ch'sOH διαλύονται 3,77g HCl - H—Phe—GCH
3
 και 

1,77g (2,42ml) Et
3
N κο: ι ρυθμίζεται T O pH του διαλύματος στο Β, 5 

δ ι ο: προσθήκης σταγόνιων Et
3
N*- Ακολουθεί σταδιακή προσθήκη 1,09g 

αρχικής ύλης διαλυμένης σε 10ml άνυδρης CH
3
0H. Πετά 10min π ι άτο

ποι ήτα ι με TLC το πέρας της προσθήκης Michael. Το μίγμα της αντί

δρασης ψύχεται στους 0° C και προστίθενται σε αυτό εν' αλλάς μι-

ρές ποσότητες NaBH
A
 και πσγάμαρφου AcOH έτσι ώστε το pH της αντί

δρασης να κυμαίνεται μεταξύ 7 και 9. Με TLC διαπιστώνεται το τέλος 

της αντίδρασης και ο σχηματισμός τριών "ζευγών" δ ιαστερεοϊσομερών 

προϊόντων. Με χρωματογραφία στήλης (AcOEt/Hex. 5:15 επιτυγχάνεται 

εύκολα ο διαχωρισμός των δύο σημαντικότερων ισομερών. Τα άλλα- ισο

μερή δεν διαχωρίζονται εύκολα και δεν κρίναμε σκόπιμο να επιμείνου

με στην ο:πομόνο:·ση τους. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ 
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COOCH5 

*H NMR 

H 

C«t,Hs — 

Hi 

H* 

-C'H-

-COOCH3 

C H
3
0 " 

PhCHa-

H
E 

n3»q . 

OH, NH 

Π 3 Λ Κ . 

CH
3
-

400 MHz CDCls 

Χημ. Μ. (δ)/Μορφή 

7,34-7,21 m 

4,41 d 

3,94 dd 

3, 67 m 

3 , 66 s 

3, 36 5 

2,92 dq 

2,62 ddd 

2,05 ddd 

1,86 br . 

1,65 dd 

1, 55 ε 

J <Ηζ> 

J i , a
=
/ ? 6 

•J ·* . 3 A . = / , 6 

<-' S» 3 a . = 1 1 j 2 

Ja, ns».
 = :
4, 6 

J ·* » 3«s.
 =
4 , 6 

-τ i •""» Q 

iE 

0MAÛA 

OH 

-NH-

CuC-H 

-COO-

r~- ·· ,-̂  

UÜLJ—U 

C - Ü 

L^hs -

ΑΠ0ΡΡ0Φ. (cm-
1
) 

3420 

3325 

3060 

1735 

1600, 1495 

1265, 1040 

ill 0 

755, 695 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
BEQP. 

ΠΕΙΡ. 

c 

69, 15 

68, 98 

Η 

7, 32 

7, 38 

Ν 

3,51 

3,61 

0 

20, 02 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ · . 
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Ε Κ S Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

μΕθυλ-2-C (φο: ι ν υ λ α λ ο ι ν υ λ μ Ξ θ υ λ ε σ τ ε ρ α ς ) —σμ ι νο3-5-φο: ι νυλ-

- 2 , 3 , ο - τ ρ ι 5 e o Ç u - a - D L - 1 C A - v A u K o - E Ç o n u p a v D s f τ η ς . 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 

> * — 

No« Ε- 97 

Μ.Β. ÎV9, 47 

:.τ. 

Ù. Κρ. 

103,5-10: 

AcUEt 

Hex. 

Χρώμα ("1EUKÛ 

Μ Ε θ Ο Û Ο Σ : 

CH
3
C.H-, 

1 » LH W W a 

Εμφ. 

R, 

Ca3: 

Απόδοση 

AcOtt s 
Hex. 1 

HSJSO^. 

πρό:σ ι vn 

0, 47 

-119,0 

< MeOH) 

1 '•-' /. 

COQCH, 
M.T. CSSHK^NOS 

IÛIO: με του ισομερούς 96. Ε ί vo: ι το δευτερεύον προϊόν της αντί 

δράσης. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ 0 

C&H: 

Τ Υ Π ο 

OCH, 

CH = C Ä H. 

C00CH, \ 
Χ
Η NMR 400 MHz CDC1

3 

Η 

CibH-;— 

Hi 

Η* 

-CH-

-OCOCH3 

CH3O-

Hœ 

PhCHa-

Η .3 Ä χ . 

CH
=
-

Χημ. Μ.(δ)/Μορφή 

7, 44-7,, 16 m 

4, 84 d 

3,91 t 

3, 75 t 

3, 56 s 

3, 54 3 

3, 07 m 

2,97 d 

2,21 dt 

2,02 dt 

1, 50 s 

J (Hz) 

J
t
,

E
=2,0 

0 4. ^ 3.». =oi 5 9 

J=13,1 

* 

J=13,, 1 

IS 

OMAÛA 

OH 

Ν H 

C-C 

-coo-

C*JC 

C-.C-0 

C-0 

C
6
H

5
-

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm-
1
) 

3380 

3320 

3040 

1745 

1600, 1510 

1250, 1035 

1100 

750, 695 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
BEQP. 

ΠΕΙΡ. 

C 

69, 15 

69, 08 

H 

/ , --'̂  

7,38 

Ν 

3,51 

3, 48 

0 

20, 02 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 

% Μεταξύ των Hs> KO: 1 H* πο:ρο:τηρείτο:ι σ ύ ζ ε υ ξ η ( l o n g r a n g e c o u p l i n g ) 

J B , * = 0 , 6 Hz η οπο ι" ο: ε π ι &εβα ι ώνε ι τ η ν 5 ι i σημιερ ι νη 8 1 ε υ θ έ τ η σ η αυτών. 
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ν 



*> 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

μ ε θ υ λ - 2 - C < α λ α ν υ λ μ 3 Β υ λ ε σ τ ε ρ σ : ς ) -σ.μ ι ν ο ϋ — 5 - φ α ! ν υ λ -

- 2 , , 3 , 6 - τ ρ ι O E O Ì S L I - O : - D L - 1 C 4 . - ι δ ο - ε ξ ο π υ ρ α ν ο ζ ί τ η ς . 

Α Ν Τ Ι û Ρ Α Σ Η 

No. Ε. 

Μ.Β. 

98 α 

98 β 

337,41 

Τ. 

Û. Κρ. 

Χρώμα 

Λάδ ι ο: 

Υπόλευκο 

CR,! 

COQCJHJ 

^é^ 
CR, 

T.L.C. 

Εμφ. 

R«*. 

Ca3
: 

Απόδοση 

AcOEt 4 

Hex. 1 

H
2
S Q

A 

πράσ ι νες 

ϋ , 2 V 

- 1 2 1 , 0 
4 2 , 8 

(MeOH) 

31 y. 
3 0 V. 

aracjHj 

Μ . Τ . C i e H s r N O e 
M E S 0 û 0 Σ s 

Σε 40ml ό:νυδρης CH
3
0H διαλύονται 3,07g HCl - H—Ala—GCsH-s και 

2,02g (2,77ml) Et
3
N KO: ι ρυθμίζεται το pH , του διαλύματος στο 8,5 

δ ι ο: προσθήκης σταγόνων Et=jN*. Ακολουθεί σταδιακή προσθήκη 1,09g 

αρχικής ύλης διαλυμένης σε 10ml άνυδρης CH
3
0H. Μετό: 10min π ι στο-

ποι ήτα ι με TLC το πέρας της προσθήκης Michael. Το μίγμα της αντί

δρασης ψύχεται στους 0° C και προστίθενται σε αυτό εναλλάξ μικ

ρές ποσότητες NaBH.* και παγόμορφου AcOH έτσι ώστε το pH της αντί

δρασης να κυμο:ίνεται μετο:ξύ 7 και 9. Με TLC διαπιστώνεται το τέλος 

της αντίδρασης και ο σχηματισμός τεσσάρο^ν δ ιαστερεοισομερών προϊό-

VT0JV. Τα 99 α, 99 β έχουν σχεδόν ταυτόσημα φασματοσκοπικό: δεδομέ

να και ο:πστελούν το δευτερεύον "ζεύγος" προϊόντων, ενώ το: 9S-o: και 

98-β ο:ποτελούν το κύριο ζεύγος προϊόντων. Τα παραπάνω ισομερή δια

χωρίζονται με χρωματογραφία στήλης με διαλύτη AcOEt/Et
E
0/He;-i. 4s3s; 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Σ Τ Υ Π Ο Σ 

COQC2H5 

CH-

ΉΖΧί 
\ 

DCH-

ΝΗ 

CODC2H5 

9S ο: Π ρ ο ϊ ό ν με R.F= 0 , 2 9 9tì Β Π ρ ο ϊ ό ν με R. υ. 

Χ
Η NMR 

Η 

C*,H
S
-

Η* 

""UrlaLns 

hU 

-CH-

CH3D-

H
= 

OH, IMH 

n 3 e q . 

r l 3 Ä K . 

CH3-

CH3CH-

UHsüHsj— 

250 MHz 

Χημ. M.(S)/Μορφή 

7,50-7,14 m 

4, 47 d 

4,11 q 

3,61 dd 

3,42 q 

3,34 s 

2,61 ddd 

2,29 br. 

2,16 dt 

1,92 dd 

1, 43 Β 

1,21 d 

1, 13 t 

CDL:1
3 

J (Hz) 

T -7 ET 

J=7,2 

J-», 3« = 10, 7 

J=7, 0 

*-'••*„ 3«»
=
4, 3 

J=7, 0 

J=7,2 

»H NMR 

H 

C^Hs-

H» 

-CH2CH3 

H« 

-CH-

CH3O-

Ha 

OH, NH 

Hseq . 

'"! 3 A M . 

CH3""' 

CHsCH-

CH
3
CH

S
-

250 MHz 

Χημ. M. 

/ ^ J^~* / 

4,51 

4,13 

4, 10 

3, 63 

3, 40 

^.5 J u 

2,11 

2,01 

1,62 

1, 50 

1 ,20 

1, 18 

(δ)/Μορφή 

, 19 m 

d 

q 

dd 

s 

q 

ddd 

far. 

ddd 

dd 

5 

d 

t 

CDUl
3 

J (Hz) 

J 1 » S=
/ , 6 

J=7, 2 

J·«* , 3 « — V j 'Ö 

: r=7 , i 

J*„3-.=4?0 

u g « m . ~ i i ς / 

J=7, 1 

J=7, 2 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 



- 1 4 5 -

Το: φό:σματα IR TOJV π ρ ο ϊ ό ν τ ω ν 98 ο: Η:ο: ι 98 £ ε ί νο: ι σ χ ε δ ό ν ταυτόσημο: 

κσ: ι γ ι •, ο:υτό πο:ρο:θέτουμε έ ν α εκ των Suo. Ή ανάλυση α ν τ ι σ τ ο ι χ ε ί ' στο 

προ ϊ όν 9S β » 

IR 

OMAÛA 

OH , ΝΗ 

C C-H 

CH
3
~ii Cris

-
? CH— 

-CQÜ-

C C 

C C-0 

C-0 

C*,Hs--

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm-
1
) 

3410 

3040 

2960,2925,2860 

1730 

1600, 1490 

1275, 1030 

1120 

760, 695 
• 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 

ΘΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

C 

64, 07 

64,21 

H 

S, 07 

7,99 

Ν 

4, 15 

4, 01 

0 

23,71 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 



*» 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Μ Τ Ο Σ 

μ ε β υ λ - 2 - C (αΑανυλμεΒυλεστερσ.ς) -ο:μ ι ν ο ] - 5 - φ σ . ι ν υ λ -

- 2 , 3 , 6 - r p ι δ ε ο ξ υ - α - Ο , L-1C^.-yAuKD-eçonupo:vaz ί ' τ ε ς , 

Α Ν Τ Ι Ο Ρ Α Σ Η ' 

No. Ε-

Μ.Β. 

τ τ 

Ü. Κρ. 

Χρώμα 

V 9 ο: 

337,41 

Λάδ ι ο: 
ί 

ΥπόλεUKο 

è 
H-Ala-OEt 

Et,N 

HO i 

CH..OH 
j 

CH3 

OH 

T.L.C. 

Εμφ. 

R^. 

Ca3
D 

Απόδοση 

AcOEt 4 

Et
3
0 3 

Hex« 2 

HaSCU ( 
V 

πρυσινες 

0,53 

0,43 

S9 , 8 

-54,5 

(MeOH) 

9 y. 

10 •/. 

C O O C J H J COOCjHs 

M. T . CteHa^rNO-B 
M E S 0 ù 0 Σ : 

Ι δ ι α με των π ρ ο ϊ ό ν τ ω ν 9S α κ α ι VS Β>. Ε ί ν α ι τ α δ ε υ τ ε ρ ε ύ ο ν τ α 

π ρ ο ϊ ό ν τ α τ η ς α ν τ ί δ ρ α σ η ς . 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ? 



-14-8-

Σ Y Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Σ Τ Υ Π Ο Σ 

C^H CH„0 

COOC2H5 

9 9 ο: Προ ϊ όν μιε Ρ.̂ == 0 , 

CÄH= 

COOC2H5 

99 Β Π ρ ο ϊ ό ν μ ε Ρ.̂ == 0 , 4 " 

Χ
Η NMR 

Η 

CAH-S-

Ηι 

-CHaCHa 

HÜ-

Η* 

C H
3
0 " 

-CM-

Η
Ε 

rit3:«»cq · 

Π 3 Λ Χ -

CH
3
-

CH3CH-

-ΜΗ-

CHsCHœ-

250 ΜΗ 

Χημ. Μ. 

"7 -1 ΠΓ "7 

/ , 4>J / 

4,81 

4, 04 

3, SS 

3, S8 

3,52 

3, 4S 

2,99 

2, 16 

1,92 

1,43 

1,21 

1,18 

1, 13 

(δ)/Μορφή 

, 20 m 

d 

q 

br. 

t 

S 

q 

m 

dt 

dt 

s 

d 

br. 

t 

UUCÌ3 

J (Hz) 

Jl ,3 = 2, 1 

3-7, 1 

τ — ·~< ο 

J=7, 3 

* 

J."* , 3ar.
 =
 2 , V 

*-> çj *» m . ~~ X U , ^ 

J=7, 3 

J=7, 1 

iH NMR 

H 

CiHs-

Hi 

-CHsCH» 

H0-

H* 

CH3O-

-CH-

H = 

Γ'3«»c| . 

Π 3 Α M . 

CH
3
-

CH3CH-

-NH-

CHsCHa-

250 MHz 

Χημ. M. 

7,49-7 

4, 86 

4, 18 

3,61 

τ 0=: 

3, 63 

3, 48 

2,90 

2,39 

1,94 

1 , 49 

1,25 

1,25 

1,23 

(S)/Μορφή 

,21 m 

d 

q 

br · 

+• 

cj 

q 

m 

dt 

dt 

s 

d 

br. 

t 

CDCI3 

J (Hz) 

Ji.a=i,9 

J=7,2 

J-* » 3 Δ .
 =
^ , 6 

J=7, 0 

* 

^ •*•, 3 « . =
 2, 6 

*J «a »m.
 =
lw', 1 

J=7, 0 

u=7, 2 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 

t Ko: ι στο: δύο ισομερή μετο:ξύ των Η
=
 κο: ι Η̂ . υπό:ρχε ι σύζευξη (lonq 

range coupling) με J=0,6 Hz, ενδεικτική δ ι ισημερινής διευθέτησης. 
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Το: φάσματα IR των προϊόντων 99 ο: και 99 Β Είναι σχεδόν ταυτόσημο: 

και γ ι
 ?
αυτό παραθέτουμε ένα εκ των δύο. Η ανάλυση αντιστοιχεί στο 

προ ϊόν 99 Β » 

ΙΕ 

OMAÛA 

OH 

ΝΗ 

C C 

-C00-

C c 

C C-0 

C-0 

CÄHe-

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm"
1
) 

3350 

3350 

3040 

1735 

1600, 1495 

1260, 1035 

1100 

755
?
 695 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
BEQP. 

ΠΕΙΡ. 

C 

64,07 

63,91 

Η 

8,07 

7, 99 

Ν 

4, 15 

4,35 

0 

23,71 

S 





- 1 5 1 -

Ε Κ Β E £ Η Π Ρ Ο Ι Ό Ν Τ Ο Σ 

μ ε β υ λ - 2 — (φο: ι ν υ σ : λ α ν υ λ μ ε θ υ λ ε σ τ ε ρ α ς ) —ο:μ ι ν ο - ό — 0 — C ( τ ρ ι τ , E O U T U A — 

—S ι φα ι v u A ) —σ ι λ υ λ J — 2 , 3 - δ ι δ ε ο ξ υ — a - D - ^ d - ι δ ο — ε ξ ο π υ ρ α ν ο ζ ί τ η ς » 

Α Ν Τ Ι υ Ρ Α Σ Η , 

N o . Ε. 

Μ . Β . 

τ τ 

Ù. \<ρ. 

\ 
Χρώμα \ 

1 0 0 

15 / 7 Η / / 

Λό:δ ι 

υ π ο κ ϊ — 
τ ρ ! ν ο 

TBDPSO, , 

3/ \ 
\ - / ' 

V / orH.L 

H-Phe-OO-U 
NaBH, 

f 
CQ0CH, 

TBOPSO V 

T . L . C . 

j 
Εμφ. j 

! 

R^= « 

i 
j 

C a H n | 
ί 
i 

i 
A n o û o o r i j 

A c O t t 2 j 
H e x . 4 j 

H = SCU 1 
i 

κ α σ τ α ν ό Ι 
i 

κ α φ έ 

0 3 4 9 

- 7 , 1 Ι 
(MeOH) | 

! 
! 
i 
! 
! 

ο 4 % j 

l M. T.. C 3 = H ^ 3 N 0 Ä 3 i 
M E 8 0 ù 0 Σ : 0CH3 

Στον ελάχιστο όγκο CH
=
GH* διαλύονται 3,26g HCl- Η—Phe—QCH

3
, 

1,53g (2,10ml) Et
3
N και το pH ταυ διαλύματος ρυθμίζεται στο 8,5 

με προσθήκη στο:γόνων Et
3
N. Στη συνέχεια πραστ ί θεντο: ι 1,09g 

αρχικής ύλης διαλυμένης σΞ 5ml CH
3
0H. Το τέλος της 1,4-προσθή-

κης πιστοποιείται με TLC. Ακολούθως το μίγμα της αντίδρασης ψύ

χεται στους. 0° C και προστίθενται σε ο:υτό εναλλάξ μικρές ποσό

τητες NaBH.» και παγόμορφου AcOH έτσι ώστε το pH της αντίδρασης 

να κυμαίνεται μεταξύ 7 και 9. Το τέλος της ανάγωγης διαπιστώνεται 

με TLC, σχηματίζονται δε τρία ισομερή προϊόντα τα οποία διαχωρί-

ζοντα με χρωματογραφία στήλης ( AcGEt/Hex. 2;4). 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 

t Οσο μεγαλύτερη είναι η συγκέντρωση TOJV αντιδρώντων τόσο 

περισσότερο μετατοπίζεται η ισορροπία προς τα προϊόντα. 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Ι 
COOCH, 

Τ Υ Π Ο Σ 

C H s C ^ H j 

OCH«, 

Ή NMR 

Η 

ί-·<ϋΗ:5— 

Hi 

H
s 

Η
Α 

Η* 

-CH-

Ηϋ-

-OCOCHs 

CH3O-

PhCHa-

H
a
, NH 

H:s:„»ci -

Π 3 Α Η . 

t-Bu-

üOO Η Η Ξ 

Χημ. Μ.(δ)/Μορφή 

7,où—/, 05 m 

4, 50 d 
• 

3, 78 m 
• 

3, 70 m 
• 

3, 65 m 

.3, 62 m 

3, 62 bi-. 

3,58 s 

3,30 Β 

2, 90 d 

2,74 br. 

1, 96 dt 

i , 69 rn 

1, 03 s 

CüCls 

J (Hz) 

Ji , œ<1 

^ ^ „ t̂ S «sa M *~ ·~' η JL. 

J==6
?
 6 

J-* „ 3e . "·-' ? Ο 

'•JQ*j»m. l ^ j Ö 

IR 

OMAÛA 

OH, Ν H 

C-C-H 

C=0 

C-'C 

t-Bu— 

C-Û, Si-0 

Û H 5 -

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm" 

3340 

3080, 3055 

1730 

1600, 1495 

1450, 1385, 1 

1100, 1025 

740, 700 

-
1
) 

.255 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΘΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

HI RES. MS < M + Cs*) 

710,1914 

710,1924 

Π A Ρ A Τ Η Ρ Η Σ E Ι Σ s 



.-153-

Ε Κ 9 E f-'H Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

μεθυλ-2-(φα ινυαλανυΛμεθυλεστερας)—αμιvo-6-ü-C (τρι τ. Βουτυλ-

-5 ι φα ινυλ)-σιλυλ3-2,3-διδεοξυ—α-D—*Οι-μαννο-εξοπυραναζ(της. 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 

N o . Ε-

Μ . Β . 

Σ . Τ . 

Ô . K p . 

Χρώμα 

1 0 1 

5 7 7 , 7 7 

Λ ά δ ι 

u n o κ ί — 
τ ρ ι ν ο 

TBDPSO Α 

\ • , / ο ο ^ 

H-Phe-OCH, Ι 
NaBH, 

C00CH3 

TBDPSO A c H ^ H ^ : 

( ΝΗ 

T . L . C . 

Ε μ φ . 

R.f« 

Ca3r> 

Α π ό δ ο σ η 

A c O E t 2 
H e x . 4 

ν Ο 

H = S O ^ 
κ α σ τ α ν ό 
κ α φ έ 

0 , 4 2 

1 0 , 2 
(MeOH) 

2 0 y. 

οαΗ M. T. C 3 3H^3NQ^Si 
Μ E e 0 û 0 Σ : 

Ι δ ι α με τ ο υ ι σ ο μ ε ρ ο ύ ς 100. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 



-154-

Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Ι Τ Υ Π Ο Σ 
CQQCH, 

TBDPSO 
CH3C«.B =i-*.ri-s 

OCH„ 

X
H NMR 

Η 

U «t, Η ™; ~ 

Hi 

Η 3 

Η* 

-OCOCH
3 

i~iw^. 

ΗΟ-

-CH-

CH
3
0-

PhCHs— 

H
s 

HnS^BCi „ 

-NH-

Π 3 Λ Ι Κ . 

4- __LJt ι — 
U A-'Lt 

,;,i.n.! ΜΗ;·: 

Χημ. Μ. (S)/Μορφή 

7, 66—7,04 m 
• 

4,27 d 

3,80 . m 

3, 72 m 

— Ετετ _ 
·_· , U >_< •=, 

3,45 m 

3,45 br. 

3,45 m 

3, IS s 

2,86 d 
• 

2 ή 62 m 

1, 82 m 

2,72 br. 

i , 70 m 

1, 00 s 

U D L I 3 

J (Hz) 

Jl.2<i 

*J -ψ , 3 »
=
 Ι Ο :ι •-• 

3=6, 5 

J·*, 3 » , —4,1^ 

^ Q e»rrt • -l· -i- 5 ·-

IE 

0MAÔA 

OH, M Η 

Ci:C-Η 

C=0 

e·-· e 

t-Bu-

C-Ό, Si-0 

C^Hs- · 

ΑΠ0ΡΡ0Φ. (cm"
1
) 

3450 

30 70, 3030 

1740 

Ì590, 1495 

1450, 13S5, 1260 

1110, 1 08 Ci, 1050 

735, 700 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΒΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

HI RES. MS . < M + Cs*) 

710,1914 

710,1924 
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Ε Κ 8 Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

μ ε θ υ Α — 2 — ( φ α ι ν υ α λ ο : ν υ λ μ Ξ β υ λ ε σ τ Ξ ρ ο : ς ) —ο:μ ι νο—ό—0—Π ( τ ρ ι τ . J S O U T U A -

- δ ι ω α ι ν υ λ ) - σ i A u A j - 2 , 5—5 ι δεοςυ—α—D-

Α Ν Τ Ι Ο Ρ Α Σ Η 

λυκο-εςοπυρανοζίτης, 

N o . Ε. 

Μ . Β , 

Û . Κ ρ . 

Χρώμα 

1 0 2 

ί ι α ο ι 

u n o κ ι — 

τ ρ ι ν ο 

Μ Ε θ 0 Ù 0 Σ : 

, / / ι 

TBDPS0 

0CH, 

H-Phe-OCH 

Ca.HsCHa-
OCH, 

COOCH, 

T . L . C . 

Ι=.μφ.. 

R*. 

ia.1; 

Α π ό δ ο σ η 

A c Û E t 

H e x . 

H 2 b L u 
κ α σ τ α ν ό 
κ α φ έ 

O D |, 3 

(MeÒH) 

Μ. Τ . C a e H U r s N C U S i 

l ò i a μ ε τ ο υ ι σ ο μ ε ρ ο ύ ς 100 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ · . 



Ι Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Η:: Ο Σ Τ Υ Π Ο Σ 

COOCH. 

*Η NMR 

Η 

C^Hsi-

Hi 

H
s 

M* 

HU 

-OCOCH3 

Hö— 

-CH-

CH 30~ 

F'hCHa"* 

HE 

i~Ì.3«HPC} . 

-NH-

ri t̂r. Α* κ -

t—Bu-

30 0 MHz 

Χημ. Μ. (δ)/Μορφή 

7, 62-7,05 m 

4,49 d 

3, 74 m 

3, 70 m 

3 , 52 m 

3, 55 s 

•2>, 5 J br . 

3, 45 m 

3,21 s 

2, 90 m 
* 

2,56 dt 

1,95 dt 

ί , 50 br. 

1, 43 m 

0,98 s 

UDCls 

J (Hz) 

J.i »==3, 4 

" ̂- „ 3»
 =
 11,8 

J-t-„ 3«.
 =
4 , S 

J<3«»m. — 1 1 . 9 

IR 

OMAÛA 

OH, NH 

C*-C-H 

C=0 

C-C 

t—Bu— 

C-0, Si—0 

Cé,H3-

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm-

3450 

3 0 ó 0 » 3 0 3 5 

1735 

ίόΟΟ, 1495 

1450, 1385, 1 

.1110, 1050 

735, 695 

M 

2ώΰ 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΒΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

HI RES. MS '( M + Cs*)' 

710,1914 

710,1920 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ σ ί Ο Ν Τ Ο Σ 

μ ε θ υ λ — 2 — ( φ α ι ν υ σ . λ α ν υ λ μ ε β υ λ ε σ τ ε ρ α ς > —αμ ι νο—ό—0— C ( τ ρ ι τ . Β α υ τ υ λ — 

- δ ι φα ι ν υ λ ) - σ ι λ υ λ 3 - 2 , 3—δ ι δ ε ο ξ υ — & - Ε > - Α Ο ι - γ λ υ κ ο - ε ς ο π υ ρ α ν ο ζ ί τ η ς « 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 

N o . Ε. 

Μ . Β . 

Σ . Τ . 

Ι 
[ 

Û . K p . 

Χρώμα 
. 

1 0 ό 

5 7 7 , 7 7 

ή ά ο ι 

u n o κ ί — 
τ ρ ι ν α 

i : . 

TBDPS0 ,α 

H-Phe-0CH3 

NaBH, 

JDTCDPS 

H0 U-T^0"3 

NH 
C^H^CH,,—{ 

\ 

T . L . C . 

Ε μ φ . 

R*. 

ialo 

1 

! 
Α π ό δ ο σ η ] 

! 

A c O t t 2 
H e x . 4 

H=S'i~U 
κ ά σ τ α ν ο 
κ α φ έ 

0 , 3 0 

.1» Λ , Λ. 

(MsOH) 

ί 
! =•=· ν 

- J w > / β 

CODCHj 

M. T . C S S H - O S N O A S Ì 

Η Ε Β Ο υ Ο Σ ! 

Στον τον ελάχιστο όγκο CH
3
0H* διαλύονται 3,2óg HCl- Η—Phe—OCHs? 

1,53g (2,10ml) Et
3
N και το pH του διαλύματος ρυθμίζεται στο 6,5 

με προσθήκη σταγόνων Et
3
N. Στη συνέχεια προστίθενται 1,09g 

αρχικής ύλης διαλυμένης σε 5ml CH3üH. Το τέλος της 1,4-προσθή
-

κης πιστοποιείται με TLC. Ακολούθως το.μίγμα της αντίδρασης ψύ

χεται στους 0° C και προστίθενται σε αυτό εναλλάξ μικρές ποσό

τητες NaBH^. και παγόμορφαυ AcOH έτσι (ώστε το pH .της αντίδρασης 

να κυμαίνεται μεταξύ 7 και 9. Το τέλος της αναγωγής διαπιστώνεται 

με TLC, σχηματίζονται δε τρία ισομερή προϊόντα τα οποία διαχωρί-

ζοντα με χρωματογραφία στήλης (AcOEt/Hex. 2:4). 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 

t Οσο μεγαλύτερη ε ivo: ι η συγκέντρωση των αντιδρώντων τόσο 

περισσότερο μετατοπίζεται η ισορροπία προς τα προϊόντα. 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Σ Τ Υ Π Ο Σ 

iTBDPS 

*Η NMR 

Η 

C
A
H B -

Η* 

Η
ώ 

Ha 

Η« 

-OCOCHs 

HG-

-CH-

CH3Ö-

PhCHa-

Η
Ε 

H.3«BC) . 

-NH-

IÌ3a« · 

t-Bu-

500 MHz 

Χημ. Μ.(δ)/Μορφή 

7,60-7,08 m 

4, 00 d 

3, S3 m 

3, 60 m 
• 

3, 60 m 

3,62 5 

3,61 b r. 

•1> , ω-i îTi 

3,28 s 
• 

2,82 m 

2 « 40 m 
• 

2, 11 dt 

1,85 br. 

1 , 35 m 

0, 98 5 

CECI s 

J (Hz) 

J 1 „ s — / ? ·-· 

•J -Ί „ 3 A
 =
 1 Ο , 

J·"* „ 3<» . — 4, 

6 

5 

6 

iE 

OMAÛA 

OH, NH 

crc-H 

-coo-

cn c 

t-HU-

C-0, Si-0 

CÄHa-

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm-
1
) 

3450 

307 0, 3055, 3035 

-ί -? —ET 

1600, 1495 

1450, 1390, 1270 

1115, 1040, 

740, 700 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
BEÎ3P. 

ΠΕΪΡ. 

HI RES. MS < M + Cs~> 

710,1914 

710,1918 
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Ε Κ Β Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο - Ν Τ Ο Σ 

μ ε θ υ λ - 2 - ( φ α ι ν υ α λ α ν υ λ μ ε β υ Λ ε σ τ ε ρ α ς ) - ο : μ ι v o - o - ü - L " ( τ ρ Ι Τ . B O U T U À -

- δ ι φα ι ν υ λ ) - σ ι Λ υ λ ] - 2 , 3 - δ ι δ ε ο ξ υ - β · - 0 - · * υ " ι - ι δ ο — ε ξ ο π υ ρ α ν ο ζ ί τ η ς . 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 

N o . Ε. 

Μ . Β . 

Σ . Τ . 

1 0 7 

Ο / / η /' / 

f ì a e ι 

ù. Κ ρ . 

Χρώμα 
υ π ο κ ι -
τ ρ ι.νο 

Ν Ε Β Ο υ Ο Σ 

TBDPS0 ,0, 

hWhe-QCH, 

ELjN 
NsBH, 

C0OCH, 

CHaC*Hs 

T . L . C . 

Ε μ φ . I 

R * . 

C a ] : 

Α π ό δ ο σ η ί 

A c O E t 2 
H e x . 4 

HaSCU 
κ ασ Torvo 
κ α ω έ 

0 , 4 4 

- 4 0 , 8 
(MeOH) 

Μ, Τ . C33H^3 lM0 Ä Si 

Ι δ ι α μ ε τ ο υ ι σ ο μ ε ρ ο ύ ς 1 0 6 . 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Ι Τ Υ Π Ο Σ 

COUCH, 

TBDPSO 

HO / / CH = C.H-

*H NMR 

Η 

C^Hs"• 

Hi 

H
s 

H& 

H* 

-CH-

-OC0CH.3 

HO-

CH3O-

PhCHa-

H
a 

H 3 » q « 

H3*« . 

-ΝΉ-

t-Bu-

500 MHz 

Χημ. M. ( 

7,66-7, 

4,43 

4, 03 

3, 77 
* 

3, öü 

3,49 

3, 55 

3, 00 

3,39 

2,94 
• 

2,90 

2,12 

1,55 
• 
1, 24 

1, 02 

5)/Μορφή 

03 m 

d 

m 

m 

m 

m 

s 

br . 

3 

d 

m 

dt 

dt. 

br. 

3 

C L C 1
3 

J (Hz) 

J,.
a
=2,2 

τ _ T 
" •* , .3-1» χ — · - ' M 

J=6,4 

J·*, 3«.
 =
·-·, 

w çj e»m - — 1 ̂  , 

0 

0 

7 

Iß 

ÛMAÔA 

OH, Ν H 

C-C-H 

C-Ü 

C-C 

t-Bu— 

C-0, Si-0 

U e H s -

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm-
1
) 

3440, 3340 

3075, 3030 

1740 

1590, 1490 

1450, 13S5, 1265 

1115, 1060, 1030 

740, 700 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΒΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

HI RES. MS ( M + Cs*) 
• 

710,1914 

710,1918 
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Ε Κ Β Ε Σ H Π - Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

μ ε θ υ Λ - 2 - ( φ α ι ν υ α Λ α ν υ λ μ ε θ υ Λ ε σ τ ε ρ α ς ) - ο : μ ι v o - 6 - O - C < τ ρ ι τ . Β ο υ τ υ λ -

- δ ι φα ι ν υ λ ) —σ ι Λ υ λ ] - 2 , 3—δ ι δ ε ο ξ υ — £ - D — ^ C j . - y a À a K T O — ε ξ ο π υ ρ α ν ο ζ ι' τ η ς . 

Α Ν Τ Ι Û Ρ Α Σ Η 

N o . Ε. 

Ι 
Ι 

Μ . Β . | 
{ 

Ι 
ι 
{ 

Ϊ . Τ . | 

! 

Û . K p . | 

Χρώμα ι 

1 0 8 

5 7 7 , 7 7 i 

η ά δ ι 

υπ ο κ ι' — 
r p ι VD 

71 

Ο: 

H-Phe 

Ht 

BDPSO 
A , 0CH3 

\ . / 

-OCH3 

1 

NaSH4 

OTB0PS 

\ ^<*\/**H 

C A H a C H 3 W 

| 

- T . L . C . 

Ε μ φ . 

I 
i 

C a l o 

Α π ό δ ο σ η 

A c Q E t 2 
H e x . 4 

H 2 S 0 4 

κ α σ τ α ν ό 
κ α φ έ 

0 , 4 0 

- 5 7 , 3 
(MeOH) 

i 
ι 

7 V. I 

COOCH, 

M . T . C 3 3 H ^ 3 N 0 Ä S i 
M Ε S 0 û 0 • Σ : 

Ι δ ι ο : μ ε τ ο υ ι σ ο μ ε ρ ο ύ ς 1 0 6 . 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 



Λ 

Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ό Σ Τ Υ Π Ο Σ 

COOCH3 

Χ
Η NMR 

Η 

C^Hs"" 

Ηχ 

Η* 

H
s 

Η* 

-OCOCHs 

ΗΟ-

-CH-

CHsO-

PhCHa-

H
a 

π3«»ο . 

-NH-

H.34KM . 

t-Bu-

500 ΜΗ Ξ \ 

Χημ. Μ.<5>/Μορφή 

7,66-7;, 05 m 

4, 00 s 

3,79 d 

3, 55 m 

3,55 m 

3,63 s ' 

3,62 br. 

3,44 m 

3,44 s 

2,86 m 

2,20 m 

2,04 dt 
• 

1,99 br. 

1,48 m 

0,97 s 

L'DC 13 

J <Hz) 

J·ι,2=6, 8 

.7. _, —T, 

*-> -Ί- , 3·». = =
· ^ ' f 

*-' Q e»m . ·*•·*? 

S 

4 

.**» 

IE 

OMAÛA 

OH, NH 

CUC-H 

c=o 

c*_-c 

t-Bu-

C-O, Si-0 

C^HB-

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm-
1
) 

3450 

3070, 3030 

1740 

1590, 1495 

1450, 1385, 1260 

li 10, 1080, 1050 

735, 700 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
BEOP. 

ΠΕΙΡ. 

HI RES. MS < M + Cs*> 

710,1914 

710,1922 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

μεβυλ-2-C<γλυκυλμεθυλεστερας)-αμιvoD-5-φαινυλ-

-2,3, 6-τρ ι δεοξυ—α—DL—·*Οι-γλυκο—εξοπυρανοζ ι' της. 

Α Ν Τ Ι Û Ρ Α Σ Η 

N o . Ε. 

Μ. Β. 

Τ* "Τ 
£ « Ι · 

Û. Κ ρ . 

Χρώμα 

1 0 9 

3 0 9 , 3 5 

Λ ά. S ι 
.... 

u n o κ ί — 
τ ρ ι ν ο 

- ^ 

\m 

è 
H-GiHDCH5 

NaßH4 

EtjN 

Τ 
C H 3 

T . L . C . 
ι 

Ε μ φ . 

R-f. 

C a 3 D 

Α π ό δ ο σ η 
_ 

A c U E t 5 
H e x . 1 

H s S 0 ^ 
πρό:σ ι v n 

0 , 2 8 

6 8 '/. 
.. .. •• t 

M.T. C»*H
a
:slM0s 

Μ Ε θ 0 ù 0 Σ : 
COOCH. 

Σε 40ml άνυδρης CH
3
0H διαλύονται 3,14g HCl-H-Gly-OCHs και 

2,53g (3,46ml) Et
s
N και ρυθμίζεται το pH του διαλύματος στο 8,5 

δια προσβηκης σταγόνων Et
3
N*. Ακολουθεί'' σταδιακή προσθήκη 1,09g 

αρχικής ύλης διαλυμένης σε 10ml άνυδρης CH
3
0H. Μετά 10min π ι άτο

πο ι ήτα ι με TLC το πέρας της προσθήκης Michael. Το μίγμα της αντί

δρασης ψύχεται στους 0° C και προστίθενται σε αυτό εναλλάξ μικρές 

ποσότητες NaBH* και παγόμορφου AcOH έτσι ώστε το pH της αντίδρα

σης να κυμαίνεται μεταξύ 7 και 9. Με TLC διαπιστώνεται το τέλος 

της αντίδρασης και ο σχηματισμός τριών ισομερών προϊόντο^ν (109, 

110 και 111) το: οποία διαχωρίζονται με χρωματογραφία στήλης και 

διαλύτη εκλούσεως AcüEt/Hex. 5:1. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 



COUCH,, 

XH NMR 

H 

CA,H-;~ 

Hi 

H^ 

CH
3
OCO~ 

CH
3
0-

-CHa-

H
E 

OH, NH 

Hs»q . 

H S J D I . 

CH
3
-

250 MHz CDCI3 

Χημ. Μ.(δ)/Μορφή 

7,60-7,10 m 

4,41 d 

3,92 dd 

0> , Ò >J s 

3,45 s 

3,39 dd 

2,73 ddd 

2,73 br. 

2,15 dt 

1,86 dt 

1,53 s 

J (Hz) 

JI.E=5,7 * 

J** . .3*. = / , 9 

U2, 3». = / , 1 

J E , 3·». = 4 , ό 

U 4 , 3<β. ·""*-' J wJ 

Jçg«»m. = 1 ·-•, ο 

iE 

OMAÛA 

NH 

OH 

C-C-H 

-C0Ü-

C-C 

CLC-O 

C-0 

C^HS-

ΑΠΟΡΡΟ« 

3370 

3370 

3050 

1730 

1600, 

1220, 

1120 

760, 

. (cm
-1
) 

1490 

1050 

700 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
8ΕΏΡ. 

ΠΕΙΡ. 

C 

62,12 

62, 31 

H 

7,49 

7,61 

Ν 

4,53 

4,28 

0 

25,86 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ - , 

# H αρκετό: μικρή τιμή της Ji,
s
 πρέπει να: οφείλεται στην παρου

σία, σε ένα: μεγάλο ποσοστό, του ισομερούς δ ι αμορφώσεο^ του 109. 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

μ ε θ υ λ - 2 — C ( γ Α υ κ υ λ ο μ ε θ υ Λ ε σ τ ε ρ α ς ) -ο:μ ι v o j - 5 — φ ο : ι ν υ λ -

- 2 , 35 6 - τ ρ ι δ ε ο ξ υ — ο : — D L - ^ d - Ι δ ο — ε ξ ο π υ ρ α ν ο Ξ f τ η ς » 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 

Ι ι Lu Li 

Εμφ. 
—.___.....,. , ,,. j 

R*. 

Ca3r> 

Απόδοση 

AcGEt 5 

Hex. 1 

H^SCU 

πράσινη 

0, 37 

9 % 
~ -.-...,. — — - ,..? 

Μ. Τ . C ^ H a s N O a 

Ιδιο: με του ισομερούς 109. 

No- Ε* 

Μ.Β. 

Σ.Τ. 
( 

û. Κρ. 
ι , , — Ι 

Χρώμα 

110 
— 

309,35 

Λό:δ ι 

υποκί" 

τ ρ ι ν ο 

A 0CH, 

ο=2/y 

H-GIK>CH3 

EtjN 

NaBH, 

H 9 r u NHCHXGOCri, 

\ l i . \ ,OCH, 
L--, ""V ° 

C t H s 

M Ε Θ 0 -û 0 Σ s 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι 



-166-

Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Τ Υ Π Ο Σ 

KO 

\ 

NHCH^CCDCH, 

JDCH, 

3 >S 

C A H S 

*Η NMR 

Η 

CfaHs-

Ηχ 

Η* 

CH
3
OCO-

CH
3
D-

-CH
2
-

Η β 

OH 

H 3 e q . 

Hs«x. 

CHas-

-NH-

500 MHz 

Χημ. Μ. (δ) 

7,37-7,22 

4,45 

4, 20 
• 

3,69 

3, 60 

3,48 

2,76 

2, 15 

2, 14 

1, 61 

1,53 

1,22 

/Μορφή 

m 

d 

t 

e: 

S 

dd 

m 

br. 

dt 

dt 

s 

br. 

CDC 1
3 

J (Hz) 

Ji, s — 1 , 9 

J·"* , 3 Λ .
 =
3 , U 

J<3«»m.
 = =
1 7 , -J> 

* 

J*,3·.
=
3,U 

U g e m . ·*· ' ? ' 

IR 

OMAÛA 

NH 

OH 

C-C-H 

-COO-

C"C 

crc-o 

C-O 

C Î , H S — 

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm"
1
) 

3320 

3280 

3060 

1740 

1600, 1490 

1230, 1055 

1125 

760, 700 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 

BEQP. 

ΠΕΙΡ. 

C 

62,12 

AT' T O 

H 

7,49 

7,65 

Ν 

4,53 

4,58 

0 

25,86 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 

$ Ε χ ε ι τ η ν ί δ ι ο : μορφή με τ α Η β τοκν προ Τ όντων 94 , 97 κ α ι μ ε 

τ α ξ ύ T0JV Η = κ α ι Η*, υπάρχει σ ύ ζ ε υ ξ η με J E . ^ .=0,6 Hz που υποδηλώνε ι 

δ ι ι σ η μ ε ρ ι ν ό π ρ ο σ α ν α τ ο λ ι σ μ ό γ ιο: το: υ δ ρ ο γ ό ν α αυτό:. 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

μεβυΛ-2-C ( γΛυκυΛμΞθυλ·Ξστερο:ς) ~ο:μ ι νου-5—φο: ι ν υ λ -

- 2 , 3 . , ώ-τρ ι 5soçu~o:-DL~1C^.-po:vvo—εξοπυρο:νοΞ ι' τ η ς . 

Α Ν Τ . Ι Û-P Α Σ Η 

No. Ε, 

Μ . Β . 

Û.Kp. 

Χρώμα 

i l l 

3 0 V, 

90—V1,, 5 

AcOEt 
Hex. 

unoκ ι -
τ ρ 1 VD 

Μ Ε θ 0 Û 0 Σ 

Λ 0CH., 

C/ 
H-QrOCHj 

1 
CH,, 

hs ι ^-ρ-

HC 

- "Π 

NaBH4 

' 
OCH-
1 ° 
ι 
ί 

-J^->JH 
\ 

CGOCHn 

T . L . C , 

Εμφ. 

R-

C a 3 ; 

AcuEt ti 
Hex. 1 

u pò: a ι ν η 

υ , ι: 

Απόδοση 

Μ.Τ. C I ^ H S S N O B 

ν 

15 ι α μ ε τ ω ν ισόμερο':'ν 10 V κ ο: ι 1 1 0 . 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο 

*Η NMR 

Η 

C<ç,H=i— 

Hi 

Η* 

CH
3
OCO-

CH3O-

-CH
E
-

Η
Ε 

OH 

Η3«»<3 . 

Π 3 * κ . 

CH
3
-

-NH-

500 MHz 

Χημ. M, ( 

7,48-7, 

4,94 

4, 10 

3,72 

3,49 

3,49 

•J» if Λ . · _ · 

2,21 

2,06 

2, 06 

1,65 

1,41 

CDCI3 

δ)/Μορφή 

23 m 

d 

t 

s 

s 

s 

ddd 

br. 

m 

m 

s 

br. 

J (Hz) 

J
1
.==3,7 

•τ τ 'n 

Ja.3-=10
s
1 

JE, 3·.
 =
4 , S 

τ — τ ·~> 

IR 

OMAÛA 

NH 

OH 

CrC-H 

-COO-

C>C 

Cl'C-0 

c-o -

Ο,ί,Η-;-

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm-
1
) 

3320 

3210 

3060, 3030 

1745 

1600, 1495 

1210, 1060 

1140 

755, 690 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΒΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

c 

62, 12 

6x!
 ?
 1 ο 

H 

7,49 

7,61 

Ν 

4,53 

4,68 

0 

25,86 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 
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Ε Κ! θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

α - m—ο:μ ι νοφο: ι ν υ λ β ε ι ο) —y—οςο—ο—μεθυΛ—ο-

— ( π—μ ε e ο ξ υ φ ο: ι ν υ.Λ ) - δ—β ο:Λ ε ρ ο λ ο: κ τ ό ν η . 

Α Ν Τ Ι û Ρ Α Σ Η 

N o . Ε. 

Μ . Β . 

ί. « Τ • 

Û. Κ ρ . 

Χρο^μα 

1 1 5 
{ _ - . 

3 5 7 , 4 1 

1 4 2 - 1 4 4 

CH^Clœ 
H e x . 

Λ ε υ κ ό 
_ 

™% 

CH 

0 

0 

HS-0NH2 

1 

L· 

I I L Η W « 

Εμφ. 

Ρ.·<=.« 

Ca] D 

Απόδοση 

E t a O 1 
H e x . 2 

H a S C u [ 
κσ.φεκ ί τ ρ . 

0 , 2 1 

7 7 •/. 

Μ Ε Β 0 Ù 0 Σ s 

CHj-VO 

M. T . C * ς>Η * <?NCUS 

NHj 

Σε 10ml CH=C1Ä? S ι αλύοντα ι 1,16g λακτόνης KO: ι 0,70g π-ο:μ ι νο-

-ΘΗ ι οφα ι νόλπς» Μετό: από 30min το διάλυμα εκπλένετα ι με HsO, εξα-

λαττώνεται με κορ. δ. NaCl , ξηραίνεται με MgBCu και συμπυκνώνεται 

ο διαλύτης υπό κενά. Το προϊόν παραλαμβάνεται καθαρό μετό: από τρεί 

ανακρυστάλλωσε ι ς από CH
a
Cl

a
/He>:. . 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 



Σ Υ Ν Τ Α κ τ ι Η; Ο Σ Τ Υ Π Ο Σ 

ΧΗ NMR 5 0 0 MHz DMSO 

Η 

s U ^ H A 

b—C*,H^.-

- N H a 

H 3 

CH3O-

CH;s-

Χ η μ . Μ. ( 5 ) / Μ ο ρ φ ή 

7 , 3 5 / 7 , 0 6 cid 

7 , 2 2 / 6 , 6 0 dd 

5 , 6 1 b r . 

4 , 0 1 d d 

3 , 8 3 ε 

3 , 2 5 d d 

2 , 8 5 d d 

i , 8 1 5 

J <Hs) 

J = 8 , 9 

J = 8 , 5 

U 3 „ A e = > - J , 6 

Iß 

OMAÛA 

C-C-NH2 

C^C-H 

0 - C = 0 

C=0 

cue 

C - C - ü 

C~Ü 

-C^H^.— 

ΑΠΟΡΡΟΦ. ( c m ~ l ) 

3 4 8 0 , 3 3 7 0 , 1 6 3 0 

3 0 1 0 

1 7 4 0 

1 7 2 0 

1 6 0 0 , 1 5 1 0 

1 3 1 0 

1 2 5 0 , 1 0 2 5 

1 0 8 0 

8 3 0 

1 3 C NMR 90 MHz 

C 

c= 

c s 

t i o 

C 1 6 

Χ η μ . M e t . ( δ ) 

2 0 3 , 5 

1 6 7 , 1 

1 5 9 , 3 

1 5 0 , 3 

C 

L l 4 

C e 

C-7 

C 1 3 

C D C l s 

Χπμ. Μ ε τ . 

1 3 6 , 9 

1 3 0 , 6 

I j l ü ; , 8 

1 2 5 , 8 

(S) C 

C<5> 

c1= 

c«. 

C n 

Χ η μ . M e r . (<5) 

1 1 4 , 2 

1 1 3 , 0 

8 9 , 0 

5 e ; ·~· 

C 

C A 

C 3 

L 1 1 2 

Χ η μ . Μ ε τ . 

4 5 , 4 

3 9 f 5 

2 6 , 5 

(5) 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
8ΕΩΡ. 

Π Ε Ι Ρ . 
•„ - — — . — • — . 

C 

6 3 , 8 5 

Ü·:- ? ο 1 
— 

Η 

5 , 3 6 

5 , 4 1 

Ν 

3 , 9 2 

4 , 0 0 

0 

1 7 , 9 1 

S 

8 , 9 6 



Ε Κ Β E Ζ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

Β- (π-ο:μ ι νοφο: ι ν υ λ β ε ι ο) -γ-οξο—δ—μεθυλ-

-δ— ίπ—μεθοξυφο: ι ν υ λ ) — ο — Β α λ ε ρ ο λ α κ τ ό ν η . 

Α Ν Τ Ι υ Ρ Α Σ Η 

-17.-1-

No. Ε, 

Μ.Β. 

:.τ. 

Ù. Κρ. 

Χρώμα 

ilo 

357,41 

iE UK Ο 

Μ Ε Θ 0 û 0 Σ s 

CH,0 il 

HS-^-NH
2 

T.L.C. 

Εμφ. 

R-F. 

CaL 

'Et sü 5 
Hex» 2 

i-i s ti U 4. 

καφεκίτρ. 

Απόδοση 

M.T. CI^HI^NOAS 

ISIO: με του ισομερούς 115. 0 χ α ρ ο: κ τ η ρ ι σμός του προϊόντος έγ ι 

VE ο:πό IH NMR 500 MHz του μίγματος των 115 κο:ι 116. Αυτό γιατί 

οι ενώσεις αυτές διασπώνται σε χρωματογραφία στήλης Λόγω Retro 

Michael. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 



-172-

Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Ι Τ Υ Π Ο Σ 

*Η NMR 

Η 

a - L-«farî .— 

b - C Ä H ^ . -

- Ν Η Ε 

Η* 

C H s O -

n 3 e » q . 

Π 3 Α Χ -

CHa; 

Χ η μ . Μ. ( δ ) / Μ ο ρ φ τ Ί 

7 , 3 5 / 7 , 0 2 d d 

7., 2 0 / 6 , 0 3 d d 

5 , 6 i b r . 

4 , 4 4 d d 

3 , 4 3 s ' 

3 , 2 0 dd 

2 , 9 0 dd 

1 , 8 3 s 

J ( H z ) 

3 = 8 , 9 

3 = 6 , 5 

3 4 , 3 a = ä , 6 

3 4 , 3 e = 5 , 6 

3 g e m = 1 6 , i 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ · . 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι,,Ρ,,,Ν Τ Ο. Ε 

•Εβ-οξο-γ-υδροξυ-γ- (π-μεθόξυφα ι νυΛ) j-βουτυλ-

6—α ι θθξυκαρβονυλο-4-βε ι α—2—π ι περ ι δ ι νόνη» 

Α Ν Τ Ι Û Ρ Α Σ Η 

N o . Ε» 119 

Μ.Β. 3 8 1 , 4 : 

:.τ. 8 6 - 8 8 

Ù. Κ ρ . 
Με OH 
H e x . 

Χρώμα ( »EU κ ο 

CH30. 

*Ù 
H-Cys-OEt 

HO 8 ff" 

Ι · L . M W · 

Εμφ. 

R-P. 

A c O E t 2 
H e x . 1 

HaSCU 
κ. ι" τ ρ I V Γι 

0 , 2 7 

tal-. 

Α π ό δ ο σ η 

M. T . CteHsraNCUS 

Μ Ξ θ 0 Û 0 Ε : 

Σε 60ml άνυδρης CH
3
0H διαλύονται 1,16α λακτάνης, 1,21σ 

HCl - Hs»N-Cys-OCH
3
CH

a
 και με προσθήκη 0,66g (0,90ml) Et 3 Ν ρυομίζετ 

το pH στο S u Το τέλος της αντίδρασης προσδιορίζεται με TLC και 

ακολουθεί' εκχύλιση του προϊόντος με AcOEt, εξαλάττωση με κορ. δ. 

NaCl, ξήρανση με MgSO^ και συμπύκνοίση του διαλύτη υπό κενό- Το 

προίόν καθαρίζεται από μικρή στήλη χρωματογραφίας και κρυστάλλω

νε: ι από AcOEt/Hex. υπό ψύξη. 

α ι 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 



Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Τ Υ Π Ο Σ 

^ V 
COOC 2H 5 

*Η NMR 

Η 

-CO-NH-

-C*l-U-

HG-

Η
& 

-CHaCHs 

CH3O-

Η 3 

> » S3 ΛΑ χ „ 

H»S«f<q
 β 

-COCHa-

CH3-

CH
3
CH

a
-

400 MHz CDCIs 

Χημ. Μ. <S>/Μορφή 

S j, 05 d 

7,38/6,96 dd 

6,01 s 

4,40 dd 

4,18 q 

3,73 s 

3,44 dd 

3,23 dd 

3, 16 dd 

2,97 m 

1,51 5 

1,21 t 

J <Hz) 

J=S, 0 

1-1 <b „ SSa—'d , 9 

J=7, 0 

*-* ώ » Ü5«s "—*τ 5 *r 

iE 

OMAÛA 

OH 

NH 

C-C-H 

-COU-

C=0 

N-C=0 

C-C 

CIC-O 

C-O 

"-υ̂ ,Η̂ — 

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm
-

3440 

3370 

3070 

1740 

1720 

1645 

1600, 1510 

1225, 1020 

1125 

S30 

-M 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΘΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

c 

56, 68 

56, 46 

H 

6,08 

6,23 

Ν 

3,67 

3,41 

0 

25, 16 

S 

8,41 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

Ν - β ε ν ζ υ λ α μ ί δ ι ο τ ο υ 4 - ο ξ α - 5 - υ δ ρ ο ξ υ ~ 5 -

- (π-μεβοξυφα ι ν υ λ ) - ε ξ α ν ι κού ο ξ έ ο ς . 

Α Ν Τ Ι Ù Ρ Α Σ Η 

No. Ε. 

Μ.Β. 

Τ . 

Û.Kp. 

Χρώμα 

121 ο: 

5 4 1 , 3 9 

7 0 - 7 1 , s 

E t a O , 
H e x , 

n e u κ ο 

Μ E 8 0 û 0 Σ s 

.NHCHSCAH-

T . L . C . 

Εμφ. 

R-p« 

Ca 31 

Απόδοση 

ltsD 

H 2 ä U 4 
πρσσ i v o -

0 , 2 9 

M . T . CaoHasNO-

2,34g λακτόνης διαλύονται σε 20ml άνυδρης 1 , 4-δ ι οξό:νης, κατό

πιν προστίθενται 0,78g KCN και 1,39 βενζυλαμίνης. Το διάλυμα δια

τηρείται υπό ανάδευση, κάθετο ψυκτήρο: και θέρμανση στους 55-60° C 

για 24 ώρες. Το προϊόν εκχυλί'ζεται με AcOEt, η οργανική στιβάδα 

εκπλένεται με κορ. δ. NH^Cl μέχρι ρΗ=7, εξαλαττώνεται με κορ. δ. 

NaCl, ξηραίνεται με MgSO^ και συμπυκνώνεται υπό κενό. Το προϊόν 

καθαρίζεται από μικρή στήλη -χρωματογραφίας και κρυσταλλώνει υπό 

ψύξη από EtsO/Hex.. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Σ T V Π Ο Σ 

NHCHaC*H-s 

*Η NMR 

Η 

Γ 1_ί _ 

-CJ-U-

-CO-NH-

HÜ-

PhCHa-

CH3O-

H3 

H* 

H* 

60 ΜΗΞ CDC1
3 

Χημ. Μ.(δ)/Μορφή 

7, 25 s 

7,30/6,SO dd 

6, 30 t 

4,75 br. 

4, 36 d 

3 75 s 

2,70 m 

2, 40 m 

1, 70 s 

J (Hz) 

J=9, 0 

J=5,8 

J=5,8 

iß 

OMAÛA 

0-H 

M-H 

C-C-H 

C=0 

NH-C=0 

C-C 

C-C-0 

C-0 

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm-

3400 

3310 

3030 

1715 

1655 

1610, 1510 

1255, 1035 

1110 

825 

735, 695 

-1) 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΘΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

C 

70, 36 

70,28 

H 

6,79 

Ò f 0 0 

Ν 

4,10 

4, 03 

0 

1S, 75 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 
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Ε Κ 8 Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

Ν - Β ε ν ζ υ λ α μ ι S ι α τ ο υ 4 — υ δ ρ ο ξ υ ϊ μ ι ν ο — 5 — υ δ ρ ο -

ξ υ - 5 - ( π — μ ε β ο ξ υ φ α ι ν υ λ ) - ε ξ α ν ! κ ο ύ ο ξ έ ο ς . 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 

N o . Ε, 

Μ . Β . 

τ τ 

Û. Κ ρ . 

Χρώμα 

i2 l i ' ο: 

>, 4 1 

1 1 1 - 1 1 3 

E t a O , 
H e x . 

Π ε ύ κ ο 

Μ Ε θ 0 û 0 Σ s 

WHCHaOfcHss 

NhLOH.HCI 

AcONa Η,Ο 

Τ 

CH.-.OH 

r u NI 
\ 3 » 

ΝΟΗ 

NHCH=CÄH-

T . L . C . 

Ε μ φ . 

R-f. 

Cal; 

EtffiO 

H 2 S U 4 , 
καιρέ 

0 , 4 9 

Α π ό δ ο σ η b V 

M.Τ» C a o H 2 4 N s O . 

4 , i g κ ε τ ό ν η ς δ ι α λ ύ ο ν τ ο : ι σ ε 8 0 m l C H 3 0 H κ ο: ι α κ ο λ ο υ θ ε ί η π ρ ο σ θ ή κ η , 

7 , 2 g N H s ü H - H C l KO: 1 1 3 , l g AcONa- H s 0 δ ι α λ υ μ έ ν ω ν σ ε 4 0 m l H = 0 „ Το μ ί γ μ σ : 

τ η ς α ν τ ί δ ρ α σ η ς α ν α δ ε ύ ε τ α ι y ί α 1 ώρα σ τ ο υ ς 5 5 ° C υπό κ ά θ ε τ ο υ δ ο : τ ο ψ υ -

κ τ ή ρ α ο π ό τ ε μ ε TLC π ι σ τ ο π ο ι ή τ α ι τ ο τ έ λ ο ς τ η ς α ν τ ί δ ρ α σ η ς . 0 δ ι α λ ύ τ η ς 

ε ξ α τ μ ί ζ ε τ α ι υπό κ ε ν ό κ α ι τ ο υ π ό λ ε ι μ μ α ε κ φ υ λ ί ζ ε τ α ι μ ε 2 0 m l Η Ε 0 κ α ι 

1 0 0 m l A c O E t , η ο ρ γ α ν ι κ ή σ τ ι β ά δ α ξ η ρ α ί ν ε τ α ι μ ε M g B O ^ , σ υ μ π υ κ ν ώ ν ε τ α ι 

υπό κ ε ν ό κ α ι τ ο π ρ ο ϊ ό ν κ ρ υ σ τ α λ λ ώ ν ε ι από E t Ä 0 / H e x . υπό ψ ύ ξ η . 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 



Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ό Σ Τ Υ Π Ο Σ 

NHCHaC^He 

\ 

*Η NMR 

Η 

Ν,-ΟΗ 

C
A
Ho-

-C*H
A
-

-CO-NH-

ΗΟ-

PhCH
s
-

CH3O-

HŒ 

H3 

H<b 

60 MHz (CD3)CO 

Χημ. M.(ο)/Μορφή 

9,95 br. 

7, 30 s 

7, 35/6, 85 cid 

7,30 br« 

5,55 s 

4,40 ci 

3, 80 s 

2, 65 m 

2,25 m 

i , 65 s 

J <Hz> 

υ =9, 0 

J=6, 0 

IS 

OMAÔA 

N-H 

0-H 

C'JC-H 

NH-C=0 

eue 

Cl'C-0 

C-0 

Cé,Hs-

—L^ri.^— 

ΑΠ0ΡΡ0Φ. (cm-

3340 

3240 

3020 

1635 

1605, 1505 

i^SO, lue· υ 

1150 

835 

750, 695 

"M 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΘΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

c 

67, 39 

67, 19 

H 

6, 79 

6, SI 

Ν 

7, 86 

7, 91 

0 

17, 96 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Ε Κ Β Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

Ν - β ε ν ζ υ λ α μ ι δ ι ο τ ο υ 4 - α κ ε τ ο ξ υ ϊ μ ι ν ο - 5 - υ δ ρ ο -

ξ υ - 5 - ( π - μ ε β ο ξ υ ψ α ι ν υ λ ) - ε ξ α ν ι κ ο ύ ο ξ έ ο ς » 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 

No. Ε. 

•ι 
ι 

Μ. Β. ! 

— Τ 

Û. Κρ. 

Χρώμα 

1 2 3 ο: 

3 9 8 , 4 5 
ι _ 

Λα δ ι 

ί 

υποκ ί -
τ ρ ι ν ο 

ι - : '—— • > * 

. r u ΝΟΗ 

OH Ac20, Pyr 

CHX!., 

DMAP 

1 
NOCOCH3 

1 m L— M w • 

Εμφ. 

R-«=· 

Ca3 0 

Α π ό δ ο σ η 

E t a O 

H 2 3 U 4 , 
κ capè 

0 , 4 0 

t 

•3 (J "À 

Xu M. T. CaaH»*,N»0» 

M E 8 0 û 0 Σ : 

0,49g πυρ! δίνης, 0,64g Ac su κ:ο: ι αρκετοί κρύσταλλοι DMAP προ

στίθενται , σε ένα αιώρημα 1, S5q οξίμης σε 40ml ΟΗ^ΟΙ». Μετά: από 

5min το αιώρημα διαυγαζεται και μετό: άλλα 10min διαπιστώνεται με 

TLC το τέλος της αντίδρασης. Ακολουθεί εκχύλιση με CH^Cls, ξήραν

ση με MqSO^ και συμπύκνωση του διαλύτη υπό κενό. Το προϊόν καθα

ρίζεται ο:πό μικρή στήλη χρωματογραφίας και παραλαμβάνεται ως. υπο-

κίτρινο λό:δ ι τα οποίο χρησ ι μοπσ ι ήτο: ι κωρ ί ς ' πέρα ι τέρω καθαρισμό. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι R G Σ Τ Υ Π Ο Σ 

ru NOCOCH^ 

HCHaC*H-! 

OH 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ · . 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

Ν - ί ΐ ε ν ζ υ λ α μ ι.5 ι ο τ ο υ 4-ο:μ ι ν ο - 5 ~ υ δ ρ σ ξ υ ~ 5 -

- (π—μεβοξυφα ι ν υ λ ) - ε ξ α ν ι κ ο ύ ο ξ έ ο ς » 

Α Ν Τ Ι Ο Ρ Α Σ Η 

No. Ε. 

Μ.Β. 

Σ . Τ . 

Û. Κρ. 

Χρώμα 

1 2 4 ο: 

3 4 2 , 4 3 

1 2 0 - 1 2 1 

CHsOH, 
E t = 0 

Λ ε υ κ ά 

/Γλ Χ/ 

OH 

NiCI2.H,0 

NaBH4 

N0C0CH3 

!t 

0 

CH^OH 

1 

T . L . C . 

Εμφ. 

Ca3r> 
_ 

Απόδοση 

A c Ü E t 6 
H e x . 1 
Me OH 1 

Ν ι v u S p ί v n 
κ ό κ κ ι ν η— 

0 , 13 

5 7 Λ, 

OH 

M. Τ . CaioHst^NsOat 
Μ Ε θ 0 ù 0 Σ : 

Σε 25ml CH
3
0H διαλύονται 1,15g MiCl

s
-6Hs>0 και 0,80g αρχικής 

ύλης. Το διάλυμα ψύχεται στους -10° C και προστίθενται τμηματικό: 

0,76g NaBH^, κατόπιν αφήνεται να απόκτηση θερμοκρασία περιβάλλο

ντος και διατηρείται uno ανάδευση γιο: άλλες 4 ώρες, οπότε διαπι

στώνεται με TLC το τέλος της αντίδρασης. Ακολουθεί απόχυση σε 

50ml κορ. δ. NaCl και 100ml AcOEt και εκχύλιση με AcOEt. Το προ-

ϊόν καθαρίζεται δια μετατροπής του σε υδροχλωρικό αλάτι με προ

σθήκη δ. HCl 2,0 Ν, εκχύλιση των οργανικών παραπροϊόντων με Et aü, 

απελευθέρωση της αμινομάδος δια προσθήκης δ. NaOH 2,0 Μ, κ ο: ι πο:ρα-

λαμβάνεται με AcÜEt. Μετά από εξο:λό:ττωση με κεκ. δ. NaCl, ξήρανση 

με MgSO^. και συμπύκνωση του διαλύτη υπό κενό, το υπόλειμμα εκπλέ-

νετα ι με Et
2
0 και το προϊόν κρυστάλλωνε ι υπό ψύξη από CH^CH/Etaü. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ό Σ τ- Υ Π Ο Σ 

CH-, Ψ'ι 

OH 

Χ
Η NMR 

Η 

C^H-s
-
' 

LĴ H-q. 

-CO-NH-

PhCHs-

CH
3
D-

HO-

H* 

HSJ , H3 

HaîN-

H& 

60 MHz CDCI3 

Χπμ« Μ. (δ) /Μορφή 

7, 30 5 

7,33/6,80 dd 

à,.32 br. 

4,46 d 

3, 80 s 

3,78 br. 

2,88 m 

2,25 m 

2,00 br. 

1, 50 5 

J (Hz) 

J=9,2 

J=6,, 0 

IR 

OMAÛA 

N-H 

0-Η 

C-C-H 

-NH-C=0 

C-C 

C-C-0 

C-0 

U Ò H S " 

—υ<Ε,Η̂ .~ 

ΑΠΟΡΡΟΦ,. (cm-

3320 

3220 

3020 

1660 

1605, 1515 

1255, 1030 

1170 

840 

745, 700 

-M 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΒΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

C 

70, 14 

70,32 

Η 

/, 6ti 

.7,86 

Ν 

8, 18 

7,90 

0 

14,02 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ρ Σ 

4 — ο ξ ο - 5 — υ δ ρ ό ξ υ - 5 - ( π - μ ε β σ ξ υ φ α ι ν υ λ ) -

- ε ξ α ν ι κ ό ς μ ε β υ λ ε α τ έ ρ α ς . 

A N T I Û P A I H 

No. Ε-

Μ . Β , 

τ τ 

Û . K p . 

12 

i lòó n »iti 

6 1 - 6 : 

E t s O 

Χρώμα Π ε υ κ Ο 

D U I 1 • U n L i 

Εμφ. 

Cal· 

Απόδοση 

E t s U 

Ha 3 0 A 

κ ί τ ρ ι v r r 
κ α φ έ 

Ό, Ο / 

öO 7. 

Μ . I . C J A H I B U B 

Μ Ε Θ Ο Δ Ο Σ ! 

2 , 3 4 q λ α κ τ ό ν η ς δ ι α λ ύ ο ν τ α ι σ ε 2 0 m l ά ν υ δ ρ η ς CH 3 ÜH, α κ ο λ ο υ θ ε ί π ρ ο 

σ θ ή κ η 0 , 7 8 g KCN, θ έ ρ μ α ν σ η σ τ ο υ ς 5 5 ° C κ α ι α ν ά δ ε υ σ η μ ε κ ά θ ε τ ο ψ υ κ τ ή -

ρο: γ ι α 2 4 ώ ρ ε ς . Το μ ί γ μ α : τ η ς α ν τ ί δ ρ α σ η ς ε κ χ υ λ ί Ξ ε τ α ι μ ε AcOEt., ε κ — 

π λ έ ν ε τ α ι μ ε κ ο ρ . δ . Nh-UCl μ έ χ ρ ι ρ Η = 7 , ε ξ - α λ α τ τ ώ ν ε τ α ι μ ε κ ο ρ . δ- N a C l 

ξ η ρ α ί ν ε τ α ι μ ε hlgSO^ κ α ι ο δ ι α λ ύ τ η ς ε ξ α τ μ ί ζ ε τ α ι υπό κ ε ν ό , Το π ρ ο ϊ ό ν 

κ ρ υ σ τ ά λ λ ω ν ε ι από E t E 0 μ ε ψ ύ ξ η . 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Ι Τ Υ Π Ο Σ 

iH NMR όΟ MHz CDC is 

Η 

-CÜOCH3 

CH3O-

ΗΟ-

Ha? Η3 

Hi, 

Χημ. Μ.(δ)/Μορφή 

7,25/6,75 dd 

3,85 s 

3, 65 s 

3,70 br» 

2,55 m 

2,70 5 

J <Hz> 

J=9, 1 

iE 

OMAÛA 

0-H 

C-C-H 

-COOCH3 

-c=o 

C'-C 

C-C-0 

C-0 

—ϋώΗ
4
 — 

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm"
1
) 

3380 

3030 

1735 

1720 

1610, 1510 

1250, 1035 

1145 

835 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Ε Κ Β Ε Σ Η n P Q I Q N T Q I 

Ν - £ ε ν ε υ λ α μ ί δ ι ο τ ο υ 4 - ο ξ ο - 5 - υ δ ρ ο ξ υ - 5 -

- ί π - Β ε ν ζ υ λ ο ξ υ ψ α ι ν υ λ ) - ε ξ α ν ι κ ο ύ ο ξ έ ο ς , 

Α Ν Τ Ι Ù Ρ Α Ξ Η 

N o . Ε, 

Μ.Β. 

τ τ 

Û. Κρ. 

Χρώμα 

1 2 1 Β 

4 1 7 , 4 9 

ν'Ο—9'2 

E t a O 

Λ ε υ κ ό 

JHsCHzD, 

ΒηΝΗ„ 

KCN 

V 

û ι ο ξ ά ν η 

„HsCH^O 

CM ° 

\ / \ / \y N H C H z C < - H ï 

1 II 

ο 

T.L.C. 

Εμφ. 

Hau ; 

Απόδοση 

Et
s
u 

καφέ-
μαύρη 

ϋ, ζ / 

DH Μ. Τ. CÄAH^^NO-
M E B O Û O I ! 

0,ó3g Βενζυλαμ f νης κ ο: ι 0,38g KCN προατ ι' βεντα ι σε 20ml άνυδρης 

CH3OH στην οποίο: έχουν διαλυθεί 1,4g λακτόνης» Το μίγμα: της αντί

δρασης θερμαίνεται στους 55-60° C και αναδεύεται με κάθετο ψυκτήρα 

γιο: 24 ώρες. Το προϊόν εκχυλ ί ζετο: ι με AcOEt,, εκπλένεται με κορ« δ. 

Ni-UCl, εξο:Λαττώνετο: ι με κορ. δ. NaCl, ξηραίνεται με MgSO^., συμπυ-

κνώνεται ο διαλύτης υπό κενό, καθαρίζεται από μικρή στήλη χρωματο

γραφίας και κρυσταλλώνει από Et
=
0 υπό ψύξη. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 



Σ Υ Ν Τ Α Κ. Τ Ι Κ Ο Σ Τ Υ Π Ο Σ 

C*,HeCHaÒ· 

NHCHaC*He 

*Η NMR 60 MHz CDCis 

Η 

β
—
Ce» ris

-
• 

b-CfaH-j-

— Ĉ Ĥ .— 

-CG-NH-

PhCHaO-

HO-

PhCHsN-

HE , H3 

Χημ. Μ. (δ)./Μορφή 

7, 35 s 

7, IS 5 

7 , 32/6, 90 del 

6,25 t 

5,02 5 

4, 65 br. 

4,25 d 

2, 55 m 

1, 70 s 

J (Hz) 

J=9, 0 

J=5,8 

iE 

0MAÛA 

N-H 

0-H 

C'-C-H 

- 0 0 

NH-C=0 

C-C 

CIlC-O 

-c-o 

C*HB-

—C<t,Ĥ .~ 

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm"
1
) 

33S0 

3350 

3035 

1710 

1 οδΟ-

Ι 605, 1510 

1245, 1010 

111 0 

S30 

740;, 690 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
BEQP. 

ΠΕΙ P. 

C 

74, 79 

74„ 67 

Η 

6,52 

6, 66 

Ν 

--' η C'Ö 

3,2s 

0 

15,33 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Ε ϊ 



Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

Ν—βενευλαμίδ ι ο τ ο υ 4 - υ δ ρ ο ξ υ λ ι μ ινο-5—υδρο-

ο ξ υ - 5 - (π-Βενζυλοξυφο: ι ν υ λ ) - ε ξ α ν ι κού ο ξ έ ο ς . 

Α Ν Τ Ι û Ρ Α Σ Η 

-187-

Νο. Ε. 

Μ,Β. 

Τ. 

χρώμα 

1 2 ^ £ 

1 4 ο - 1 4 ό , 

ι A c U t t , 
Û.Kp. Ι E t a O 

NHCH3CAH= 

NH2OH.HCI 

AcONa 

CH0OH 

H20 

NOH 

C*H e CHaO-{[ j 

NHCHzCs.Hr 

1 m L- H W • 

Εμφ. 

R, 

Cal; 

Απόδοση 

E t s U 

H E Ü L U 
π ό ρ τ ο κ α λ . 

0 , 3 1 

V 4 7. 

Μ. Τ. CSÄHBESNÄO* 
Μ Ε θ 0 Û 0 Σ ! 

üιάλυμα lg κετάνης σε 25ml CH
3
0H θερμό: ίνετσι στους 55—60° C 

κο: ι σε ο:υτό προστίθενται 2,,S8g NH->0H-HC1 κο: ι 5,25g AcONa-3H
ffi
0 δια— 

λυμένο: σε 20ml Η
3
0. Μετό: μία περίπου ώρα αρχίζει ο σχηματισμός λευ

κού ιζήματος οξίμης. Η ανάδευση συνεχίζεται γιο: 2 επιπλέον ώρες και 

κο: ι το προϊόν παραλαμβάνεται με διήθηση και ανακρυσταλλώνετα ι ο:πά 

AcQEt/EtstO. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 

http://NHCHzCs.Hr
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Σ Υ Ν Τ Α Η; Τ Ι Κ Ο Σ Τ Υ Π Ο Σ 

C^H-sCH^O 

ΝΟΗ 

N H C H ^ C A H -

Χ
Η NMR 

Η 

-Ν~-ΟΗ 

a-CÄH-i-

b"-Cé»HjE— 

— Ĉ H-q.-

-CQ-NH 

HO-

PhCHîsO-

PhCHaN-

HŒ 

Π 3 

H* 

60 MHz 

Χημ. M. 

9, SS 

7,35 

7, 20 

7,35/6 

6, 10 

5,55 

5, 10 

4,35 

3, 00 

2, 20 

1, 60 

(δ)/Μορφή 

s 

s 

s 

,90 dd 

t 

br » 

s 

d 

m 

m 

5 

UDC1
3 

J (Hz) 

J=8, S 

•J=6, 0 

J=6, 0 

iE 

QMAÔA 

NO-H 

N-H 

0-H 

C11C-H 

Cl'C 

C-C-O 

C-0 

N-0 

— CÎ,H^.~ 

C6HB-

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cr 

35Ò0 

3425 

32S0 

3020 

1600, 1510 

1235, 1015 

1140 

945 

835 

740, 690 

-1) 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΒΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

c 

72 , 20 

72,, 38 

H 

6, ti'Z 

6, 67 

Ν 

6, 48 

6,57 

0 

14, 80 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

Ν—ΒενΞυλαμ ί δ ι ο τ ο υ 4 - ο : κ ε τ ο ξ ι μ ι ν ο - 5 - υ δ ρ ο -

ξ υ — 5 - < π — β ε ν ζ υ λ ο ξ υ φ α ι ν υ λ ) — ε ζ σ ν ι κ ο ύ ο ξ έ ο ς , 

Α Ν Τ Ι υ Ρ Α Σ Η 

No» Ε» 

Μ . Β . 

Σ . Τ . 

Û. Κ ρ . 

Χρώμα 

1 2 3 Β 
t - . 

4 7 4 , 5 4 
• 

1 0 9 - 1 1 1 

E t a O 

Λ ε υ κ ό 

MOH 
t 

C*HsCHaü—i\ ])—Υ ν Υ 

Μ \ Ö 
OH Ac,0, Pyr 

DMAP 

CHX1 2 

Î 

nu NOCOCH, 
m ι3 » 

* 1 

Ε μ φ . 
..-..— _ ι 

Κ -e-m 

C a ] » 
1 , , , • 

Α π ό δ ο σ η 

A c U E t 6 
E t ^ O 4 

κ α φ έ / μ π ε ζ 

0 , 2 7 

i, 

9 5 "/. 

OH M . T . C s e H 3 e N a O B 

Μ Ε Β 0 û 0 Σ s 

Σε 30ml CH
=
C1

S
 προστίθενται 2g οξί'μης κο: ι στο προκύπτον αιώρη

μα προστίθενται 0,58g Ac
2
0, 0,45g πυρ ι δίνης και αρκετοί κρύσταλλοι 

DMAP. Μερά 5 min το S ι ό:λυμα δ ι ο:υγό:ζετα ι και μετά: ό:λλα 15 min πι — 

στοποι ήτα ι με TLC το τέλος της αντίδρασης. Ακαλουβεί εκχύλιση με 

CHsCla, έκπλύσεις της οργανικής στ ιΒαδος με δ. HCl 0.01 Μ προς απο

μάκρυνση της πυρ ι δίνης και της DMAP, ξήρανση με MgSO*, συμπύκνωση 

του διαλύτη υπό κενό και κρυστάλλωση του προϊόντος από EtsG υπό ψύ

ξη. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ 0 Σ Τ V ΓΙ 0 Σ 

Q H NOCOCH3 

NHCHaC*H-s 

OH 

3
·Η N M R 

Η 

ä U^riss-

b-C^Hs-

-C4H4-

-CO-NH-

HO-

PhCHsO-

PhCHaN-

H B , fis 

-OCOCH3 

H* 

60 MHz 

Χημ. M.(δ) 

7, 32 

7 ~S 

/ , ·-' ~Ì Ζ ÌD, V '·. 

6, 05 

5,, 00 . 

4,95 

4,32 

2, 50 

2, IS 

1,72 

CUCΙ 3 

/Μορφή 

s 

Β 

dd 

hr. 

br. 

5 

d 

m 

ç̂  

t£ 

J (Hz) 

J=9, 0 

iE 

OMAÛA 

Ü-H, N-H 

C-C-H 

NO-C=0 

C=M, N--C=0 

eue 

C'-'C-O 

C-0 

~C,t,H^.— 

L i n s " 

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm" 

3325 

3040 

i 755 

1675, 1Ó50 

1610, 1510 

1245, 1015 

1110 

S45 

735, 690 

- 1 ) 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 

•j 11 

C«.HSCHÄ0. 
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Ε Κ Β Ε Σ Η Π Ρ Ο Ϊ Ό Ν Τ Ο Σ 

Ν-βενζυλαμι S ι ο του 4—αμινο-5—υδροξυ—5-

-(π—Βενζυλαξυφαινυλ)-εξανικού οξέος. 

Α Ν Τ Ι Û Ρ Α Σ Η 

No. Ε, 

Μ. Β. 

τ τ 

124 β 

418, 

Ù. Κρ· 
CH3ÜH 
EtaO 

Χρώμα Λευκό 

Ο^ NOCOCH3 

C«.H
=
CH=Ci 

.NHCHzC^H: 

HiCI..,. Η Λ Ο 

NaSH, 

OUOH 

CK.
 N H
' 

CJ-isCH^Cl! 

.NHCH
a
C*Hs 

I II I M N W m 

Εμφ. 

R·^« 

AcOEt 6 
Hex. 1 
Me OH 1 

HESO., 

ial; 

Απόδοση 

Μ Ε θ 0 û 0 Σ s 
M.T. C

3
*H3oNa0

3 

2,2g o:px ι κής ύλης δ ι οιλύοντα'ΐ σε 80ml CH3OH και ακολουθεί' προ

σθήκη, 2,65q NiCl
 =
 -é>H20, ψύξη στους -10° C, κ ο: ι τμηματική προσθήκη 

1,75g NaBH^v. Μετό: ο:πό 4- ώρες το μίγμα της αντίδρασης αποχύνετα ι σε 

iöOml AcOEt και 50ml κορ. δ. NaCl, η οργανική στ ι βό:δσ: κατεργάζεται 

με δ. HCl 2,0 Ν και τα οργανικό: παραπροϊόντα απομακρύνονται με 

εκχύλιση της υδατικής στιβό:δος με Et
s
0. Μετό: προστίθεται δ. NaOH 

2,0 Ν μέχρι αλκαλικού pH και παραλαμβάνεται το προϊόν με AcOEt. 

Ακόλουθε ί ξήρανση με llgSÔ ., συμπύκνωση του δ ι αλύτη υπό κενό, έκ-

πλυση του υπολείματος με EtsaO και κρυστάλλωση του προϊόντος από 

CHsoH/EtsïO. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ό Σ Τ Υ Π Ο Σ 

NHCHaC«.He 

\ 

*Η NMR 

Η 

a-CÄH=-

b-C^Hs-

-C^rU-

-CO-NH-

PhCHaO-

KG~ 

i-U 

H=? H 3 

-NH a 

CH 3-

60 MHz 

Χημ. Μ. <5> 

7,35 

/ , oiji 

7., 32/6, 93 

6, 65 

4, 98 

4 j 26 

3, 26 

2,28 

1,87 

1,54 

/Μορφή 

ç. 

ç3 

dd 

br. 

S 

br . 

m 

m 

br. 

s 

UJUCI3 

J (Hz) 

iE 

OMAÛA 

NH 

OH 

C-C-H 

-NH-C=0 

eue 

C'-C-Q 

C-O 

ÛKB-

—ϋ,ί,Η^.— 

: 

ΑΠ0ΡΡ0Φ. (cm"
1
) 

3360 

. *Ί .*·' M i ) 

3060 

1665 

1600, 1510 

1250, 1035 

1095 

S35 

745, 690 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
BEÖP. 

ΠΕΙΡ. 

C 

74, 61 

74,31 

H 

7, 22 

7, 3S 

Ν 

6, 70 

6, 0\j 

0 

1 1 , 47 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 

C.H-,CHaO 

NHn 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο 1 O N T O 

ο:- ( 3 , 4—δ ι μ ε β ο ξ υ φ α ι ν υ λ ) -

— φ α υ ρ φ ο υ ρ υ λ α λ κ ο ύ λ η 

Α Ν Τ Ι û Ρ Α Σ Η 

N o . Ε» 

Μ . Β . 

tr τ 

û . Κ ρ . 

i 

Χρώμα Ι 

Φ - ^ 

2 3 4 , 2 4 

ό Ο , 5 - 6 2 

E t a O , 
Hex,. 

κ ί τ ρ i ν ο 

CK30-O-CH=0 

CH30 

> 

•ο-
F 

CVO-3 
0 Oli 

0CH3 

Η20 

I * L— κ w * I 

Ε μ φ . 

R-f̂ · 

Ca2r> 

Α π ό δ ο σ η 

E t a U 

H E S C U 

μ α ύ ρ ο 

0 , 5 4 

π O D ο χ ι κ ή 

5Π Λ J t ü . 

Μ Ε θ 0 Ù 0 0CH 3 

ûιάλυμα ö2,5ml φουρανίου* σε 200ml άνυδρο Et2Ü, υπό ατμόσφαιρα 

Na <ελό:χ 1 στη~περ ι οδ ι κή παροχή) na ι ηπιότατη ανάδευση, ψύχεται στους 

-10° C. Ακολουθεί'' η προσθήκη 250m 1 n-BuLi 157. στάγδην και έτσι ώστε 

η θερμοκρασία του διαλύματος να μην υπερβεί τους -5° C, μετά το διά

λυμα ο:φήνετα ι νο: πάρει τη θερμοκρο:σ ί α περιβάλλοντος και διατηρείται 

έτσι για 1,5 περίπου ώρες., οπότε καταβυθίζεται ποσοτικά το λευκό 

φουρυλολίΘ ι ο. Κατόπιν το μίγμα της αντίδρασης ψύχεται εκ νέου στους 

-10° C και προστ ί θεντο: ι στό:γδην 200ml άνυδρο THF περιέχον 41,5g αλ-

δεϋδης, έτσι ώστε η θερμοκρασία να μην ξεπεράσει τους -2° C. Η ανά-

δευση συνεχίζεται για 2,5 περίπου ώρες και ακολουθεί υδρόλυση με 

400ml ψυχρού Η^Ο, εκχύλιση με 3x150ml Ets»Q, εξαλά:ττωση με. κορ. δ. 

NaCl, ξήρανση με MgSCU και συμπύκνωση του διαλύτη υπό κενό. Το προ

ϊόν κρυσταλλώνει από Et
s
0 υπό ψύξη. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 

* Προσφό:τως απεσταγμένο. 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Ι Τ Υ Π Ο Σ 

0
 OH ~~\ 

OCH
3 

»Η NMR 

Η 

Η. 

Η2 

Η5, Η6 

H
c 

H
b 

-CH-

CH3O-

ΗΟ-

όΟ MHz 

Χημ. Μ. 

7, 40 

7, 05 

6, 90 

6, 30 

6 η 10 

5,85 

3, 88 

3,75 

CDC1
3 

(δ)/Μορφή 

m 

s 

s 

m 

m 

s 

e:. 

br. 

J (Hz) 

IB 

OMAÛA 

0-H 

C-C-H 

CH3-

Cl'C 

CUC-0 

C-0 

C A H 3 0 -

C<t,H3 — 

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm"
1
) 

3440 

3020 

2960, 2S70 

1600, 1510 

1260, 1025 

1135 

882 , 745 

810 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η η Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

2 - ( 3 , 4-S ι μεβοξυφο: ι ν υ λ ) - ό - υ δ ρ ο ξ υ -

-2H-nupo:v-3 C6H) - ό ν η . 

Α Ν Τ Ι Û Ρ Α Σ Η 

No» Ε. 

Μ.Β. 

τ τ 

.29 

i"50, 24 

Û.Kp. 

Χρώμα 

1 08-110 

tt2U, 

Hex. ' 

UnOAEUKD 

1 « L- κ w • :t
2
u 

Εμφ. 

R*=·« 

Ca3: 

Απόδοση 

HffiSO.* 

καφέ κ ι τρ, 

Ο, -3 i 

M»T. UisHi+Os 

M Ε θ 0 û 0 Σ : 

10g φαυρφαυρυλσ:λκοόλης δ ι αλύοντο: ι σε 150ml C H
E
C 1

=
 κο: ι προστί-

Βεντο: ι σε μικρές δόσεις 15g m-CPBA (80%), υπό ανάδευση κο: ι σε βερ-

μοκρσ:σίο: 6-15° C. Η ο:ντ ί δρο:ση συνεχίζεται σε θερμοκρασία περ ι Βάλ

λοντος, με έντονη α:νσ:δευση γιο: περίπου 3 ώρες. Κατόπιν το δ ι ό:λυμο: 

ψύχεται στους -Ì0° C και με διήθηση απομακρύνεται το σχηματισβέν 

m~CBA. Η περρί'σσειο: του οξειδωτικού καταστρέφεται με δ ι ό:λυμο: ΚΙ 10% 

η δε περρί'σσειο: του ιωδίου με διάλυμα Na^SsU;;;. Η οργο:ν ι κ η στιΒάδο: 

αφού εκπλυβεί με κορ. δ. NaHC0
3
 μέχρι ρΗ=7, εξαλο:ττώνετο: ι με κορ. δ, 

NaCl, ξηραίνεται με HgSCU και ο διαλύτης συμπυκνώνεται υπό κενό« Το 

προϊόν κρυσταλλώνει o:nó Ets»Q υπό ψύξη. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ό Σ Τ Υ Π Ο Σ 

CH30 0 Η 

ίΗ NMR 60 MHz C D u I 3 

Η 

H s 

HU 

H«, 

H 2 

H Ü -

CH3O-

Χπμ. Μ . ( δ ) / Μ ο ρ φ ή 

6 , 8 5 s 

6 , 9 0 d d 

6 , 2 0 d 

5 j 7 0 d 

5 , 5 0 s 

4 , 2 5 b r . 

3 , SS 5 

J ( H z ) 

«Js, <b=3 ;, Ο 

- J A -5=1 0 . 0 

^' "* , <î> Ο 

iE 

OMAÛA 

0 - H 

C=C-H 

C-C-H 

c=o 

o c 

Cl'C 

CuC-O 

C-G 

ΑΠΟΡΡΟΦ. ( c m - 1 ) 

3 3 8 0 

3 0 S 0 

3 0 3 0 

1 6 9 0 

1 6 4 0 

1 6 0 0 , 1 5 2 5 

1 2 7 0 ? 1 0 4 0 

l i 4 5 

S i 0 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΘΕΩΡ. 

Π Ε Ι P. 

C 

6 2 , 3 9 

6 2 , 5 0 

H 

5 , 6 4 

cr s=r-r 

Ν 0 

3 1 , 9 7 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ϊ 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ρ Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

2 - ( 3 , 4—δ ι μ ε β ο ξ υ φ α ι ν υ λ ) — 6 — α κ ε τ ο ξ υ -

— 2 Η — π υ ρ α ν — 3 ( 6 Η ) — ό ν η . 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 

N o . Ε. 130 

Μ . Ε . 

Û. Κρ. 

2 9 2 , 2 8 

94-9Ϊ 

E t s 0 
Hex. 

Χ po'.} μ α Λευκό 

AcOH 

DCC, DMAP 
CH2CI2 

M E S 0 Û Ο Σ 

Ι Β L » L « 

Ε μ φ . 

R, 

C a ] , 

Α π ό δ ο σ η 

E t , Ο 

H aSO^. 
κ ί τ ρ ι \'Γ| 

Ο, 4 / 

ΓΊ·Τ« C ι sH ι ,ί,Ο,ί, 
"OCOCH3 

20g αρχικής ύλης 51 α,λύοντα ι σε 150ml ό:νυδρου CH
ffl
Cla, (ακολουθεί 

προσθήκη 5,7óg AcOH 0,98g DMAP, ψύξη ταυ διαλύματος στους ö° C 

και σταδιακή προσθήκη 2'Orriì δη Cl-î CÎ» περιέχον 18, log DCC» Το μίγμα 

της αντίδρασης μετό: από 1
?
5 ώρες ανάδευσης σε θερμοκρασία περιβάλ

λοντος διηθείται προς απομάκρυνση της DCU και το δ ιήθημα εκφυλίζε

ται με CHrsCls;, εκπλένεται με κορ. δ. NaHCO^? εξαλαττώνετο: ι με κορ. 

δ. Nad, ξηραίνεται με MgSO-» και ο διαλύτης συμπυκνώνεται υπό κενό. 

Το προϊόν κρυσταλλώνει ο:πό EtaO/Hex. υπό ψύξη. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 

Η μέθοδος ε ίνα: ι ιδιαίτερο: χρήσιμη γιο: τις 2~μαναϋποκο:τεστημέ-

νες 2Η—πυραν-3(6Η)-όνες οι οποίες είναι πολύ ευαίσθητες στο βασι

κό π ε ρ ι β άλλον. 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Σ Τ Υ Π Ο Σ 

OCOCH3 

Χ
Η NMR 

Η 

—
 Ι-^*,Η3~ 

He 

Η* 

Η* 

H
s 

CH3O-

CH
3
-C=Q 

60 MHz 

Χημ. M. 

6, 90 

6, 95 

6, 65 

6, 30 

5,45 

3, SS 

2, 12 

CDCls 

<S)/Μορφή 

5 

cid 

ci 

d 

s 

5 

s 

J (Hz) 

JES „ <b
= :
3

?
 Ό 

J-*,* 0 

J-*.s=iO, 0 

IE 

OMAÛA 

C=C-H 

C'JC-H 

D-C=0 

c=c-c=o 

C=C 

c-jc 

C^C-0 

C-0 

ΑΠ0ΡΡ0Φ. (cm
-

3090 

3025 

1740 

1695 

1615 

1600, 1515 

1230,1025 

1155 

810 

"M 

! 

j 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΘΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

c 

61 ,64 

61, 38 

H 

5,52 

5, 38 

Ν 0 

32, 84 

S 

• 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ * 
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Ε Κ 9 Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο I 

"ί- ( 3 , 4 - 5 ι μ ε β ο ξ υ φ α ι ν υ λ ) —6—ακετοξϊυ-

-τετραϋδρο—2Η—πυραν—3 (όΗ) —όνη. 

A N T Ι Ο Ρ Α Σ Η 

Ne. Ε. 

Μ . Β . 

Τ 1 Τ* 
<*£• • Ι ι 

Û. Κ ρ . 

Χ po'.) μ α 

131 

2 9 4 , 2 9 

VÖ-V2 

t t s U 
Hex. 

i ' ìEUKO 

M Ε θ 0 û 0 Σ s 

OCOCH3 

T . L . C . 

Εμφ. 

t i t f f iU 

Nabu* 
μαύρη/μωβ 

- R-<=-. υ, 48 

ΖΛΐ: 

Απόδοση 96 % 

M.T. CiaHxeQ« 
OCOCH3 

ΣΕ 100ml AcGEt διαλύονται 5g ο:ρχ ι κής ουσίας κ ο: ι προσχ ί βεντσ: ι 

0,5g καταλύτη Pd/C 10"/.. Το μίγμα υδρογονώνεται as συσκευή Parr,, 

υπό πίεση 10 psi, σε βερμοκρο:σ ί ο: περ ι Βάλλοντος. Μετά 30min το διά

λυμα διηθείται από Ce lite, ο διαλύτης συμπυκνώνεται υπό κενό κ ο: ! το 

προϊόν κρυσταλλώνει από EtsO/Hex. υπό ψύξη. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ό Σ Τ Υ Π Ο 

OCOCtt, 

»Η NMR 60 MHz CDCl» 

Η 

Η* 

Η* 

CH
3
0-

H^j Hs 

CH
3
-C=0 

Χημ. M.<£>/Μορφή 

6,92 s 

6, 50 t 

5,25 s 

3,90 s 

2,70-2,40 m 

2. 13 s 

J (Hz) 

J S3 „ ά>~4 , ̂  

iE 

OMAÛA 

CI:C-H 

o-c=o 

c==o 

C'JC 

ClX-O 

C-0 

ΑΠ0ΡΡ0Φ. (cm"
1
) 

3020 

1740 

1725 

1Ó00, 1515 

1260, 1025 

1140 

825 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΘΕΩΡ. 

ΠΕΙ P. 

C 

61 , 22 

61,29 

H 

6, 16 

6, 02 

M 0 

32, 62 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 
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Ε Κ β E £ Η Π Ρ Ο ί σ Ν Τ Ο Σ 

Dt ί μη της 2- (3, 4-5 ι μεβοςυφα ι νυΛ) —ό-ακε-

-τοξυ-τετραϋδρο-2Η-πυραν~3(6Η)—άνης. 

Α Ν Τ ϊ Û Ρ Α Σ Η 

No. Ε. 

Μ. Β. 

:„τ. 

Ù. Κρ. 

Χρώμα 

132 

309,31 

163-Ιώϊ 

Et so. 
He;·;. 

ηευκΰ 

NH
2
0H.HCI 

Μ Ε θ 0 û 0 Σ s 

OCOCH, 

I I L X W Β 

Εμφ. 

Et
E
0 

HœSLU 
κσ:ωέ 

R-ρ« 

Câ3: 

Απόδοση 84 % 

0C0CH-
M.T. d a H ^ N Q i 

Σε 51 άλυμα 3,5g κετόνης σε 50ml CH
3
0H προστίθενται υπό ανάδευση 

4,0g NHs-OH-HCl και 7,2g AcONa-3Ha»0 διαλυμένα στον ελάχιστο όγκο 

Hs>G. Το μίγμα της αντίδρασης θερμαίνεται στους 55-60° C και ανα

δεύεται για 1 ώρα οπότε με TLC διαπιστώνεται το τέλος της αντίδρα

σης*. Υπό τις συνθήκες ο:υτές η οξ ί μη έχει καταβυθισθεί ποσοτικό:, έτσι 

μετό:. από ψύξη του δ ι αλύμο:τος παραλαμβό:νετα ι με δ ι ηοηση και ανακρυ-

σταλλώνετα ι με Et2G/Hex.. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 

Το χρώμα του διαλύματος είναι κίτρινο. Εαν η αντίδραση συνεχι

σθεί πέραν της Ì ώρας τότε το διάλυμα γίνετο:ι πράσινο και αρχ. ί εε ι 

ο σχηματισμός παραπροϊόντων. 



Σ V Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ο Σ Τ Υ Π Ο Σ 

OCOCH, 

*Η NHR 60 MHz CDC1
3 

Η 

Ν-ΟΗ 

-CÄH3-

riÄ 

Ha 

CH3O-

Η^ 

CH
3
-C=0 

Η^ 

Χημ. Μ. <δ>/Μορφή 

9,90 br. · 

6, 90 s 

6, 35 t 

5,45 5 

3,95 s 

2, 80 m 

2,15 s 

2, 10 m 

J <H2> 

J=4, 3 

IE 

0MAÛA 

D-H 

C'lC-H 

0-C=Q 

Cl'C 

Cl'C-0 

C-0 

ΑΠ0ΡΡ0Φ. (cm"
1
) 

T O R A 

«-' ,ώ- W V> 

3010 

1750 

1600, 1520 

1240, 1015 

1140 

805 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΘΕΏΡ. 

ΠΕΙΡ. 
j 

c 

58, 24 
• 

58, 11 

Η 

ô, 19 

6, 07 

Ν 

4,, 53 

4,83 

D 

31 , 04 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

ϋ ξ ι κ ο ς £ 3 - α κ ε τ υ λ α μ ι ν ο - 2 - ( 3 „ 4 - 5 ι μ ε β ο ξ υ φ σ : ! -

ν υ λ ) 1 — τ ε τ ρ α ϋ δ ρ α - 2 Η - π υ ρ α ' . ν - 2 - υ λ - ε σ τ έ ρ α ς . 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 

N o . Ε. 

Μ . Β . 

ir· τ 

ζ.* Τ* 
> 

ù. Κ ρ . 

Χρώμα 

1 ·>3 

3 3 7 , 3 ό 

1 8 6 - 1 8 7 

A c D E t , 
E t a 0 

Λ ε υ κ ό 

CHLO-U ir 

ΝΟΗ 

CH30 \ ) C 0 C H 3 

. AcOH 

Η 2 Αο20 

Γ 
NHCOCH, 

C H3°-0~\ ) 

! H I M . « W II 

Ε μ φ . 

R-F* 

Ca3o 

Α π ό δ ο σ η 

A c O E t S 
He;·;» 2 
MeOH 1 

H E 3 D ^ . 
κ ά σ τ α ν ο — 
π ρ ό : σ ι v n 

0 j, 3 7 

7 8 /Ι 
ι 

CH30 OCOCH3 

M.T. Ci^HssNO* 

M Ε Θ 0 ù 0 Σ s 

û 1 αλυμα lg οξίμης σε 10ml AcOH και 30ml Ac
E
0 υδρογονώνεται σε 

συσκευή Parr, με 0,ig καταλύτη Pd/C κο: ι πίεση 30 psi γιο: 1,5 ώρες. 

Το 51 άΛυμα διηθείται από Gel ite και το δ ι ηβημο: συμπυκνώνεται.* υπό 

κενό. Το αμίδιο κρυσταλλώνει από AcOEt/EtsO με ψύξη. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ » •. 

* Η συμπύκνωση διευκολύνεται δια προσθήκης ποσοτήτων τολοου-

λ ί ου. 



Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ό Σ Τ Υ Π Ο Σ 

NHCOCHj 

OCOCH3 

Χ
Η NMR 

Η 

~Ι-^
<
£.Η3

 — 

Η«. 

H
f f i 

~CG-NH~ 

CH3O-

Η3 

a CH3-

ΗΛ- * M S 

b CHs-

60 MHz 

Χημ. M. 

6, 85 

6,22 

5, 15 

4, 35 

3,32 

2,95 

1,95 

CDCI3 

(δ)/Μορφή 

5 

m 

d 

br» 

s 

m 

"Ξ> 

m 

s 

J (Hz) 

J= 1 , 8 

IR 

OMAÛA 

N-H 

C.1C-H 

0-C=0 

N-C=0 

L^C 

C'iC-0 

C-0 

-C6H3-

ΑΠ0ΡΡ0Φ. (cm-

3310, 1540 

3020 

1750 

1640 

1595, 1515 

1240, Ì030 

1130 

620 

"M 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΘΕΩΡ, 

ΠΕΙ P. 

C 

60,52 

60,40 

H 

6, 87 

6,79 

Ν 

4, 15 

4, 19 

0 

28,46 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 
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Ε Κ B E I H. n P Q I Q N T O I 

Ν - ϊ 2 - υ δ ρ ο ξ υ - 6 - ( S , 4 - δ ι μ ε θ ο ξ υ φ ο : ι ν υ λ ) 3 -

- τ ε τ ρ ο : ϋ δ ρ ο - 2 Η - π υ ρ ο : ν - 5 - υ Λ - ο : κ ε τ ο : μ ι' δ ι ο . 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 

N o . Ε,. 

Μ . Β . 

Σ . Τ . 

Û . K p . 

Χρώμα 

Ì 3 4 

2 9 5 , 3 3 

1 2 4 - 1 2 6 

MeOH, 
E t 2 0 , H e x . 

, 

Λ ε υ κ ά 

CH30 

CH„0Na 
ύ 

HHCOCH-, 

h 
0C0CH-

CH„0H 
0 

NHCOCHj 

HH7 

T . L . C . 

FU. 

A c O t t S 
H e x . 2 
MeOH 1 

HsSO^ 
KOKK ! VΓ| 

μώΒ 

-ir" " " " 

FU. 0 , 2 4 

ί&Ίτ> 

Απόδοση 9 3 % 

CH
3
0 

M.T. CisHaiNOs 

M Ε θ 0 û Ο Σ : 

0,8g αρχικής ύλης διαλύονται σε 80ml άνυδρης CH
3
QH, το δ ι ό:λυμα 

ψύχεται στους 0° C και προστίθενται 0,026g CH
3
0Na. Μετό: από 1 ώρα 

διαπιστώνεται (με TLC) το τέλος της αντίδρασης και το δ ιάλυμα εξ

ουδετερώνεται δια προσθήκης AcOH και συμπυκνώνεται ο διαλύτης υπό 

κενό. Το στερεό υπόλειμμα: διαλύεται σε CHC1
3
, διηθείται (προς ο:πσ-

μάκρυνση του AcONa) και συμπυκνώνεται εκ νέου. Το προϊόν ανακρυσταλ— 

λώνετο: ι (δις) από MeOH/Et
=
0/Hex „ » 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ ! 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ 0 Τ Υ Π Ο 

NHCOCHj 

ίΗ NMR 

Η 

-CUH3-

Η* 

Η
Ε 

-CO-NH-

ΟΗ 

CH3Ü-

Η
3 

H A ? H B 

CHs-C=0 

60 ΜΗ Ξ 

Χημ. Μ. 

6 J, 9 0 

• 6 , 20 

5,35 
• 

4, 90 

4,28 

3,90 

1,85 

i„S5 

CDC1
3 

(δ)/Μορφή 

s 

t 

d 

br. 

br. 

s 

m 

m 

5 

J (Hz) 

J=2, 0 

iE 

OMAÛA 

N~H 

Ü-H 

Cl-C-H 

N-C=Q 

C-*C 

C'JC-0 

C-0 

— LJ^HS-

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm-

3320 

3260 

3065 

1635 

1610, 15 i 5 

1260, 1020 

1135 

805 

1 

- , ' 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
BEÎ2P. 

ΠΕΙΡ. 

C 

61., 00 

60, 76 

H 

7, 17 

7, 33 

Ν 

4, 74 

4, 81 

0 

27,, 09 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι 
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Ε Κ B E E - Η Π Ρ 0 Ι 0 Ν,Τ 0 Σ 

ϊ - α κ ε τ υ λ α μ ! ν ο - 6 - ( 3 , 4 - 5 ι μ ε β ο ξ υ φ ο : ι ν υ λ ; 

- δ—β ο:λ ε ρ ο λ ο: κ τ û ν η 

Α Ν Τ Ι û P A I Η 

Νο„ Ε-

Μ. Β. 

Σ« Τ» 

Û. Κ ρ . 
•" — — — . , , , , — _ ί 

Χρώμα 

Ι 
1 

135 

Ι 
ι 

, .. , 
1 

1 5 4 - 1 5 5 
ί 

EtœO 
j 
1 
I 

I 
ι 

Π ε ύ κ ο 

ΓΉ ΓΗΙ ίV" 

NHCOCH, 

Κ 

ατντ. J o n e s (CHjUCU 

f 
NHCOCHg 

Ci-UO 0 

1 

i 
Τ « L « C ! 

! 
! 

Ε μ φ . 

R-p « 

E a ] D 

Α π ό δ ο σ η ! 

t 

A c O E t S 
He>;„ 2 
ΜεΟΗ 1 i 

1 

κ ι τ ρ ι v o — 
πράο ι ν η 

Li f 5'jd 

ι ί 

Q ~Zt 'ν 

I _ . 

*«» 

M . T . C i s H i ^ N O e 
M Ε θ 0 û 0 Σ : 

0,5g αρχικής ουσίας διαλύονται σε 80ml ακετόνης. üιατηρώντας 

τη ε-ερμοκρασία μετοιξύ 7-10
ο
 C προστ ί' βεντο: ι στό:γδην 0,50ml αντ ι-

δραα-crip ι ο Jones» Η ανάδευση συνεχίζεται για 30 ακόμη Λεπτό: και κο:τό-

'π ι ν το δ ι ό:λυμα ψύχεται και με απόκυση διαχωρίζεται! η οργανική στ ι -

Βάδα (κίτρινη), η οποία συμπυκνώνεται μέχρι μικρού όγκου και ο:φού 

προστεθεί AcOEt εκπλένεται με Η" s G, εξαλαττώνεται με κορ. δ. NaCl, 

ξηραίνεται με MgSG.* και συμπυκνώνεται υπό κενά. Η λακτόνη κρυστάλ

λωνε ι rmó EtsQ Με ωύςη» 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ 0 Τ Υ Π 0 Σ 

NHC0CH, 

*Η NMR 

Η 

-C^Hs
-

-CÜ-NH— 

CH3O-

Η» 

CH
3
~C=0 

U T i-K 

60 MHz CDCI3 

Χημ. Μ.(δ)/Μορφή 

7, 33—6,95 m 

6,91 t 

0, / y b r. 

3,96 s 

2, 76 m 

2, 58 s 

2,45 m 

ι ι 1 

J <Hz> 

u =0
 ?
 5 

iE 

OMAÛA 

N-H 

C"C-H 

0-C=0 

H-C-Ü 

,-...r. 

C-G 

-CAH3-

ΑΠ0ΡΡ0Φ. (cm-
1
) 

3080 

1740 

Ì670 

1585, 1505 

1260, 1010 

1 1 Li'Ο 

810 

A Ν A Λ Υ Σ Η 
ΘΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

C 

61 , 42 

61,21 

Η 

ul' , ZJ Ο 

6, 63 

Ν 

4
?
 78 

4, 65 

0 

*ù -•' η .i- / 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ 



-209-

Ε Κ Θ Ε Σ Η Π Ρ 0 Ι 0 Ν Τ 0 Σ 

γ-υοροξυϊμ ι νο-δ-μεβυλ-δ—βο:λερολο:κτάνη 

A N T I Ò P A Σ Η 

No. Ε. 

Μ.Β. 

:.τ. 

Û. Κρ. 

Χρώμα 

1 4 3 , 1 4 

119-121 

EtaO 

Λευκό 

ΝΗ20Η, HCl CH3OH 

T . L . C . 

Εμφ. 

R, 

Lai-. 

Απόδοση 

EtaO 

h a y u 4 

μ π ε ζ 

8 4 7. 

M. T . uÄH«5-NU ( S , n i ? I N U 3 

M Ε θ 0 û Ο Σ s 

Σε £ ι άλυμα 1 ? 4g κετάνης σε 40m Ι CH
3
QH προστίθεται διάλυμα 25ml 

Η s» Ο περιέχον 2,58g NHœ0H-HCl και 4,ó5q AcüNa-3HS0. Το μίγμα της 

αντίδρασης θερμαίνεται στους 55-60° C και διατηρείται υπό ανάδευση 

γιο: 1,5 ώρες., κατόπιν εξατμίζεται μέχρι ξηρού και το υπόλειμμα εκφυ

λίζεται με AcÜEt, ξηραίνεται με MgSCU, συμπυκνώνεται ο διαλύτης υπό 

κενό και το προϊόν κρυσταλλώνει από Ets»G υπό ψύξη. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ό Σ Τ Υ Π Ο Σ 

HÖH 

CHr\ J 
ο—(\ 

ο 

*Η NMR 

Η 

-Ν-ΟΗ 

Η* 

Η
3
, HA 

CH
3
-

60 MHz UDC i 3 

Χημ» M.(5)/Μορφή 

8
f
90 br„ 

5,09 q 

2,30 m 

1, 57 d 

J <H2> 

J=6, 9 

J=6, 9 

IE 

OMAÛA 

0-H 

CH3 

o-c=o 

C-0 

N-0 

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm-
1
) 

32S0 

2980, 2940 

Ì740 

10S5 

935 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΘΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

C 

50, 34 

50, 56 

Η 

6, 34 

6, 31 

Ν 

9, 79 

9, 98 

Q 

33, 53 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 
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Ε Κ 9 Ε Σ H n P O I O N T O E 

5-Co:— ( π — μ ε β ο ξ υ φ α ι ν υ λ ) 3-ο: ι euÀ— 

- 2 ~ π υ ρ ρ ο λ ι δ ι V Ó V T Ì . 

Α Ν Τ Ι Û Ρ Α Σ Η 

N o . Ε. 

Μ . Β . 

£.. τ . 

Ù. Κ ρ . 

Χρώμα 

1 3 / ο: 

21V, 'ΖΒ 

9 Ó - V 7 , 5 

A c U E t , 
E t 2 0 

ί ι ε υ κ υ 

ΝΟΗ 

T . L . C . 

Εμφ. 

R*=. 

C a ] : 

Απόδοση 

H C Ü b t 4 
H e x . i 
MeOH 1 

αΌ:λ. 
f i UV 

υ , ·:·. / 

Λ ε υ κ ά 

a . 

_ M. T. C i ; s H i 7 - N 0 3 

M Ε θ 0 û 0 

ûιάλυμα lg οξίμης οε 10 ml AC
3
0 και 30 ml Ac

a
0 υδρογονώνεται σε 

Θερμοκρασία περιβάλλοντος, πίεση 30 psi με καταλύτη 0,1 g Pd/C (10%), 

Μετά από 4 ώρες, με TLC, διαπιστώνεται το τέλος της αντίδρασης. 

Ακολουθεί διήθηση από Celite, συμπύκνωση υπό κενό μέχρι μικρού όγκου 

εκχύλιση με AcüEt, εξουδετέρωση με κορ. δ. No:HC0
3
 ξήρα:νση με MgS0.*, 

εξάτμιση του διαλύτη υπό κενό και -κρυστάλλοίση του προϊόντος υπό ψύξη 

από AcOEt / Et
=
0» 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 

Η εξάτμιση υπό κενό του AcsO/AcOH διευκολύνεται δ ι ο: προσθήκης 

τολοουλίου, γιατί σχπματίεεται αζεοτροπικό ελαχίστου. 
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Σ Υ Ν Τ Α Κ Τ Ι Κ Ό Σ Τ Υ Π Ο Σ 

CH„0 

1
Η NMR 300 MHz CDCI

3 

H 

-CO-NH-

CH3O-

Hs 

-CH-

H
3 

H* 

CH
3
-

Χημ- M. <5>/Μορφή 

7,10/6,85 dd 

5,, 70 br. 

3, 7S s 

• 

3, 73 m 

2,59 m 

2,29 m 

1 j, Q6 m 

1,24 d 

J (Hz) 

3=8, 7 

3=7, 1 

IE 

OMAÛA 

N-H 

CtlC-H 

NH-C=0 

CL'C 

Cl'C-O 

C'-O 

~C<».H.̂  

ΑΠΟΡΡΟΦ. (cm"
1
! 

3220 

30S0 

1690 

1610, 1515 

1240, 1040 

1120 

835 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΒΕΩΡ. 

ΠΕΙ P. 

C 

71,20 

71,31 

H 

7,82 

S, 00 

Ν 

6, 39 

6, 21 

0 

14,59 

S 

ΦΑΣΜΑ ΜΑΖΗΣ <EI 

m/z 

220 M* +1 

219 Μ

Ι 36 

135 

121 

112 

70 

y. 

eV , Mat CH-5) 

ΒΑΣΙΚΗΣ 

0, 9 

O , jL 

35 ~ 

100 

4,9 

m/s 

105 

91 

86 

77 

41,5 

'/. ΒΑΣΙΚΗΣ 

13,4 

5, 1 

53 

5,6 

16,4 

! 
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Ε Κ 8 Ε Σ Η Π Ρ Ο Ι Ο Ν Τ Ο Σ 

5- (α-υδροζυ-α: ι euÀo) -kl—πυρρολ ι δ ι νόνη 

Α Ν Τ Ι Δ Ρ Α Σ Η 

N o . Ε. 

Μ.Β. 

137 Β 

1 2 9 , Ι ό 

tì5-bó,5 

Ü. Κρ« 

Χρώμα 

E t s O 

n e u κ ώ 

Ο-ίχ 

Pd/C 

Η-, 

Aco0 

AcOH 

Μ Ε θ 0 û 0 Σ : 

I H L . M W I 

Εμφ. 

R, 

Ca] : 

Απόδοση 

A c G t t 4 
Hex. 1 
MeOH i 

ϋ α λ . i 2 

0 , 3 1 

"<4 V 
." Γ / H 

M.T. C^HuNOa 

ù ι άλυμα lg οξίμης DE 10 ml AC
S
D και 30 ml Ac

3
0 υδρογονώνεται σε 

θερμοκρασία περ ι βό:λλοντας,, πίεση 30 psi με καταλύτη 0,1 g Pd/C (10"/»). 

Μετά από 4 ώρες., με TLC, διαπιστώνεται το τέλος της αντίδρασης. 

Ακόλουθε ί δ ι ηθηση από Ce lite, συμπύκνο,ιση* υπό κενό μέχρι μικρού όγκου 

εκχύλιση με AcüEt, εξουδετέρωση με κορ. δ, NaHC0
3
 ξήρανση με MgSCU, 

εξάτμιση του διαλύτη και κρυστάλλωση του προϊόντος υπό ψύξη από 

EtsO. 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι Σ : 

Η εξάτμιση του AcœO/AcOH διευκολύνεται δ ι ο: προσθήκης τολοου— 

λ ίου. 
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S Υ Ν Τ A h; Τ Ι Κ Q Σ Τ Υ Π D Σ 

CH3 

HO 

ν 
*Η NMR 60 ΜΗΞ CDCi

3 

Η 

-CO-NH-

ΗΟ-

H
B )
-CH-

Η
3 

Η* 

CH
3
-

Χημ. Μ.(δ)/Μορφή 

6,60 br. 

4,25 br. 

3.78 m 

2,24 m 

1 , 78 m 

1,18 d 

J (Hz) 

J=6
5
 3 

iß 

OMAÛA 

Ü-H 

N-H 

CH3 

-N-C=û 

C-0 

ΑΠ0ΡΡ0Φ. (cm
-1
) 

342Ö 

3240 

2980,2940;, 2850 

1635 

1105 

1 

Α Ν Α Λ Υ Σ Η 
ΘΕΩΡ. 

ΠΕΙΡ. 

C 

55 j, 79 

55 ,,86 

H 

S , ÏjV 

8, 43 

Ν 

10,85 

10, 94 

0 

24, 77 

S 

Π Α Ρ Α Τ Η Ρ Η Σ Ε Ι 
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njELJE-JLAJLaLH 

Η παρούσα διατριβή είναι μια έρευνα με ορισμένους στό

χους που πραγματεύεται τη σύνθεστι ενώσεων με βιολογικό ενδια

φέρον, αποτελείται δε από τρείς ενότητες. 

Στην πρώτη γίνεται μια συνοπτική Βιβλιογραφική επισκό

πηση των θεμάτων που σχετίζονται με το περιεχόμενο της εργα

σίας. Στη δεύτερη παρουσιάζονται αναλυτικά, τόσο ο σκοπός της 

διατριβής όσο και οι διεξαχθείσες εργασίες. Στη τρίτη παραθέ

τονται τα πειραματικά αποτελέσματα και η βιβλιογραφία. 

Ειδικότερα το πρώτο κεφάλαιο αναφέρεται' στις 6-υδροξυ-

2Η-πυραν-3(6Η)—όνες, στην ονοματολογία, στη στερεοχημεία και 

στους τρόπους παρασκευής τους. Επίσης στη χρησιμότητα τους ως 

κοκκιδιοστατικά, μυκητοκτόνα, αντιμικροβιακά αλλά ως ενδιάμε

σα για τη σύνθεση σακχάρων, φερομονών, αντιβιοτικών κ.λ.π.. 

Το δεύτερο κεφάλαιο αναφέρεται στις αντιδράσεις 1,4-

προσθήκης που δίνουν οι 2Η-πυραν-3(6Η)-όνες (με διάφορα πυρή— 

νόφιλα) και στη στερεοχημεία των προϊόντων τους. 

Το τρίτο κεφάλαιο περιλαμβάνει και μία συνοπτική παρου

σίαση των ανοσοβιοδιεγερτών και ειδικότερα του μιουραμυλδιπε— 

πτιδίου (MDP). 

Το τέταρτο κεφάλαιο αναφέρεται στις συμπαθομιμητικές 

αμίνες, τη σχέση δομής δραστικότητας των και στις κλινικές 

τους χρήσεις. Επίσης αναφέρεται στους νευροδιαβιβαστές, στο 

μηχανισμό δράσης τους, στις κατεχολαμίνες και στο γ-αμινο— 

βουτυρικό οξύ (GABA). 

Το πέμπτο κεφάλαιο αναφέρεται στους στόχους της δια

τριβής: 

Το έκτο κεφάλαιο αναφέρεται στη σύνθεση των 2Η-πυραν-

3(6Η)-ονών καθώς και των παραγώγων τους τα οποία χρησιμεύουν 

στη σύνθεση των ενώσεων-στόχων της διατριβής. 

Το έβδομο κεφάλαιο αναφέρεται στη σύνθεση των σακχα-

ρυλο-αμινοξέων με 1,4-προσθήκη εστέρων αμινοξέων σε 2Η-πυραν-

3(6Η)-όνες και στη μελέτη της στερεοχημείας της παραπάνω 

αντιδράσεως. Τα συμπεράσματα μας συνοψίζονται στα εξής: 
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Θ'τσν ο 6-αλκόξυ-υποκαταστάτης καταλαμβάνει ψευδοαξονικη 

θέση τότε το αμινοξύ εισέρχεται αξονικά η δε αναγωγή του καρ-

βονυλίου δίνει την υδροξυλομάδα σε αξονική θέση. Οταν ο 6-

αλκόξυ-υποκαταστάττις καταλαμβάνει ψευδόϊσημερινή θέση τότε το 

αμινοξύ εισέρχεται ισημερινό και η ανάγωγη δίνει την υδροξυλ-

ομάδα επίσης ισημερινη. 

Επίσης αναφέρεται στην 1,4-προσθήκη πυρηνόφιλων αντιδρα

στηρίων στις παράγωγες των 2Η-πυραν-3(6Η)-ονών λακτόνες. Τα 

συμπεράσματα μας συνοψίζονται ως ακολούθως: 

Μόνο οι μερκαπτάνες να δίνουν σταθερά προϊόντα προσθή

κης. 0 εισερχόμενος υποκατάστατης προσβάλλει, κυρίως το συζυ

γή της καρβονυλομάδος άνθρακα και προτιμά τον ισημερινό προσα

νατολισμό. 

Το όγδοο κεφάλαιο αναφέρεται στη σύνθεση προϊόντων, τα 

οποία συνδιάζουν στο ίδιο μόριο, τα απαραίτητα χαρακτηριο-τικά 

του σκελετού των συμπαθομιμητικών αμινών με το νευροδιαβιβαστή 

GABA. Τα προϊόντα αυτά πιθανόν να παρουσιάζουν αυξημένη συμπα-

θομιμητικη η νευροδιαβιβαστικη δραστικότητα. 

Τέλος στο ένατο κεφάλαιο περιγράφεται μία εύχρηστη και 

με καλές αποδόσεις μέθοδος για την σύνθεση 5-υποκατεστημένων 

2-πυρρολι δ ινών. 
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S-JJJCOLA-R-Ï 

The work described in this thesis may be considered as 

a mission oriented research, since its target was the synthe

sis of medicinally interesting compounds. This Thesis consists 

of nine chapters in three parts. 

Part I contains three chapters which serve as an intro-

daction to the following topics. 

a) The chemistry of 2H-pyran-3(6H)-ones. 

b) 1,4-addition (Michael) to^H-pyran-3(6H)-ones. 

c) Imminostimulants. 

d) Sympathomimetic amines, neurotransmitters. 

Part II contains five chapters and deals with the 

results of the present work. More specifically describes: 

i) The synthesis of 2H-pyran-3(6K)-ones derivatives which 

were used as starting materials. 

ii) The synthesis of sugary1-aminoacids (which may be 

considered as a new class of compounds of Pharmacol logical 

interest), by Michael addition of aminoacids to 2H-pyran-

3(6H)-ones and subsequent reduction of the carbonyl group, as 

well as the stereochemical aspects of the addition. In con

clusion when 6-methoxy-group has an axial orientation the 

aminoacid prefers an axial attact and the formed (by redu

ction) hydroxy1-group is also axially oriented. On the other 

hand when 6-methoxy-group has an equatorial orientation the 

aminoacid prefers an equatorial attact and the formed hydroxyl 

group is also equatorially oriented. 
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Furthermore the Michael addition of varius nucleo-

philes to the conjugated S-lactones (which derives by 

oxidation of 2H-pyran-3(6H)-ones), was examined. From the 

nucleophiles tested only -SH afford stable products, attacts 

at 3-carbon and prefers an equatorial orientation. 

iii) The synthesis of new sympathomimetic amine analogs 

with the γ-aminobutyric acid (GABA) moiety incorporated in the 

same molecule, in order to enhance its biological activity. 

iv) A convenient and hige yield synthesis of 5-substitu-

ted 2-pyrrolidinon.es via 2H-pyran-3 (6H)-ones, via 2H-pyran-

3(6H)-onew. 

Part III contains the experimental procedures and 

referenses. 

http://lidinon.es
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